Leberzirrhose und ihre Komplikationen:
Einfluss verschiedender Therapiemafinahmen auf den
Progress von Osophagusvarizen

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultét
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

Leonie Schwarzer geb. Clalen

aus Soest

2012



Angefertigt mit Genehmigung der

Medizinischen Fakultat der Universitdt Bonn

1. Gutachter: Herr Prof. Dr. med. Tilman Sauerbruch
2. Gutachter: Herr PD Dr. med. Marcus Overhaus

Tag der miindlichen Priifung: 13. September 2012

Aus der Medizinischen Klinik und Poliklinik I

des Universitatsklinikums Bonn

amtierender Direktor: Herr Prof. Dr. med. Christian P. Strassburg

ehemaliger Direktor: Herr Prof. Dr. med. Tilman Sauerbruch



meiner Mutter






Inhaltsverzeichnis

1 Abkiirzungsverzeichnis
2 Einfiihrung
3 Gliederung

4 Leberzirrhose und ihre Komplikationen
4.1 Epidemiologie der Leberzirrhose . . . . . . . . . . ... ..o
4.2 Pathophysiologische und diagnostische Grundlagen der Leberzirrhose . . . . .
4.3 Riickblick: 100 Jahre Therapieoptionen . . . . . . . . . .. ... .. ... ...
4.4  Aktuelle Behandlungsoptionen der Osophagusvarizen . . . . .. ... ... ..

5 Fragestellung der Studie

6 Methoden
6.1 Methodik . . . . . . . .
6.2 Studiengliederung . . . . . . .. Lo
6.2.1 Studienkriterien . . . . . . .. ...
6.2.2 Gesamtkollektiv - Eingangsdaten . . . . . . .. ... ... ... ... .
6.2.3 Gesamtkollektiv - Verlaufsdaten . . . . . . ... .. ... ...
6.2.4 Ligaturtherapiegruppe - Verlaufsdaten . . . . ... ... ... ... ..
6.2.5 Prognostische Parameter . . . . . . . . . ... ... ...

7 Ergebnis
7.1 Gesamtkollektiv - Eingangsdaten . . . . . . . .. ... ... ...
7.2 Gesamtkollektiv - Verlaufsdaten . . . . . . . .. ... ... ... ... ... .
7.3 Ligaturtherapiegruppe - Verlaufsdaten . . . . .. .. ... ... ... .....
7.4 Prognostische Parameter . . . . . . . . . .. ... ...
7.4.1 Prognostische Parameter zum Progress von Osophagusvarizen . . . . .
7.4.2 Prognostische Parameter zur Dauer einer Varizeneradikation . . . . . .

8 Diskussion
8.1 Studienvergleiche Varizenprogress . . . . . . . . . . .. ...
8.2 Diagnostisch-therapeutische Mafinahmen und ihre klinische Relevanz . . . . .

8.3 Korrelation Varizenprogress mit klinischen und laborchemischen Parametern

9 Zusammenfassung

10
10
12
20
21

28

29
29
31
31
32
33
33
34

35
36
39
46
o1
ol
o1

54
o4
o8
60

62



10 Literaturverzeichnis

11 Danksagung

64

74



1 Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzungen Erlauterungen

FHVP

HVPG

MELD-Score

INR

PP

PPP
SP

TIPS
WHVP

Free hepatic venous pressure (deutsch: freier Lebervenendruck). Messen
des Lebervenendruckes mit einem Ballonkatheter ohne Druckaufbau
Hepatic venous pressure gradient. Lebervenenverschlussdruckgradient:
Gradient aus WHVP und (F)HVP

Model for End-Stage Liver Disease. Angabe zum Schweregrad einer Le-
bererkrankung. Score zur Festlegung der Dringlichkeit fiir eine Leber-
transplantation

International Normalized Ratio. Einheit zur Messung der Blutgerinnung
nach weltweitem Standard

Primarprophylaxe: Therapeutisches Vorgehen mit dem Ziel der Verhin-
derung einer Erstblutung bei Patienten mit Osophagusvarizen
Praprimarprophylaxe: Das Verhindern einer Varizenentstehung
Sekundarprophylaxe: Therapeutisches Vorgehen mit dem Ziel der Ver-
hinderung einer Rezidivblutung bei Osophagusvarizen

Transjugularer intrahepatischer portosystemischer Shunt

Wedged hepatic venous pressure (deutsch: Lebervenendruck). Messen des

Lebervenendruckes mit Ballonkatheter nach Blocken des Ballons



2 Einfithrung

Die Entwicklung von Osophagusvarizen bis hin zum Blutungsereignis stellt eine potentiell
lebensbedrohliche Komplikation der dekompensierten Leberzirrhose dar. Viele Studien ha-
ben sich bereits mit diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten auseinandergesetzt.
Es ist bekannt, dass sich auch nach einer endoskopischen Behandlung Osophagusvarizen neu

entwickeln konnen, sofern der portale Hypertonus nicht unterbrochen wird.

In der vorliegenden retrospektiven Studie ging es unter Beriicksichtigung bisher durchge-
fithrter Studien fokussiert darum, den Varizenprogress um genau einen Grad zu analysieren.
Fokussiert wurde hierbei zum einen auf die Fragestellung, inwieweit innerhalb therapeu-
tischer Gruppen wie Gummibandligaturtherapie- und/oder Betablockergruppe der Progress
von Osophagusvarizen beeinflusst wird. Weiterhin wurde der durchschnittliche endoskopische
Untersuchungsabstand der durchschnittlichen Zeitdauer der Gréfenzunahme von Varizen um
einen Grad gegeniibergestellt. Zur Optimierung bisheriger Varizendiagnostik wurden Para-
meter untersucht, mit deren Hilfe sich eine Prognose zum Varizenprogress bzw. zur Dauer
einer Varizeneradikation erhofft wurde.

Die wesentlichen Ergebnisse unserer Studie veroffentlichten wir 2009 im European Journal of

Gastroenterology and Hepatology (Biecker et al., 2009).



3 Gliederung

Im Kapitel 4 wird das komplexe Krankheitsbild der Leberzirrhose vorgestellt, eingebettet in
einem epidemiologischen Kontext (siche Unterkapitel 4.1). Weiterhin werden die pathophysio-
logischen und diagnostischen Grundlagen der Leberzirrhose beschrieben (siehe Unterkapitel
4.2) und ein Uberblick der Therapieverfahren seit Beginn des 20. Jahrhunderts bis zur aktuell
geltenden Therapieempfehlung gegeben (siehe Unterkapitel 4.3 - 4.4).

Im nachfolgenden Kapitel 5 wird aufgefiihrt, welchen Fragestellungen die vorliegende retro-
spektive Studie folgt.

Anschliefend wird im Kapitel 6 der Studienaufbau erlautert, unterteilt in die Unterkapitel
Methodik und Studiengliederung (siche Unterkapitel 6.1 - 6.2).

Im Kapitel 7 werden die Studienergebnisse anhand der im vorigen Kapitel erlauterten Glie-
derung présentiert (siche Unterkapitel 7.1 - 7.4).

Das Kapitel 8 setzt sich aus drei Unterkapiteln zusammen, die den Diskussionsteil bilden. Es
werden Studienvergleiche zum Varizenprogress (siehe Unterkapitel 8.1) gezogen. Weiterhin
wird der Einfluss diagnostisch-therapeutischer Manahmen auf den Progress von Varizen (sie-
he Unterkapitel 8.2) sowie die Korrelation Varizenprogress mit klinischen und biochemischen
Parametern diskutiert (siche Unterkapitel 8.3).

Im Kapitel 9 werden abschlieBend die wesentlichen Aspekte unserer Studien zusammenge-

fasst.



10

4 Leberzirrhose und ihre Komplikationen

4.1 Epidemiologie der Leberzirrhose

Als haufigste Ursache fiir die Bildung von Osophagusvarizen gilt die portale Hypertension,
zumeist eine Folge der Leberzirrhose.

Die Leberzirrhose steht international auf Rang 5 der unifaktoriellen Todesursachen (Sauer-
bruch, 2006). In den Industrieldndern liegt die Pravalenz bei 250/100.000 Einwohner. Ménner
sind doppelt so haufig betroffen wie Frauen. Die Anzahl an erkrankten Personen in Deutsch-
land wird auf 400.000 geschatzt, mit zunehmender Tendenz. Es ist von einer hohen Dun-
kelziffer auszugehen. 30 % der Todesfélle von Patienten mit Leberzirrhose sind Folge einer
akuten Blutung aus Magenfundusvarizen oder Osophagusvarizen (Yu und Zhao-shen, 2009).
Die Genese der Leberzirrhose wird durch unterschiedliche Risikofaktoren gepriagt und durch
Genetik, Geschlecht und Alter mitbedingt:

In der westlichen Welt dominiert der toxische Einfluss (Alkohol, Medikamente, Chemikali-
en), gefolgt von infektios (Virushepatitis), autoimmun (autoimmune Hepatitis), cholestas-
tisch (Atresie, Stenose, sekundare Cholangitis, primére sklerosierende Cholangitis) und me-
tabolisch bedingten Erkrankungen (Morbus Wilson, Hamochromatose, Alfa-1-Antitrypsin-
Mangel, Glykogenose IV, Galaktosdmie, Mukoviszidose) sowie Erkrankungen mit venoser
Abflussstorung (Budd-Chiari-Syndrom, venookklusives Syndrom). Der Anteil an kryptogenen
Zirrhosen wird aufgrund medizinischer Fortschritte zunehmend kleiner (Almdal und Sgren-
sen, 1991; Henrion et al., 2000). In ca. 10 % der Erkrankungen finden sich keine Ursachen.

Die Tabelle 1 fasst die Heterogenitéit der Genese zusammen.



11

Atiologie Krankheit
Toxisch Alkohol, andere Toxine, Medikamente
Infektios Chronische Hepatitis B

Chronische Hepatitis C
Virale Hepatitiden (allg.)
Parasitare Hepatitiden (allg.)

Autoimmun Autoimmune Hepatitis
Priméar Biliare Zirrhose

Metabolisch NASH
Cholestatisch Atresie
Stenose

Sekundére Cholangitis
Primére sklerosierende Cholangitis

Vendse Abflussstorungen || Budd-Chiari-Syndrom
Sinusoidales Obstruktionssyndrom
Rechtsherzinsuffizienz

Perikarditis constrictiva

Sonstige Morbus Wilson
Hémochromatose
Alfa-1-Antitrypsin-Mangel
Glykogenose 1V
Galaktosamie
Mukoviszidose

Ca. 10 % unklar

Tab. 1: Ursachen einer Leberzirrhose
Die Tabelle teilt in sechs verschiedene Atiologien ein: toxisch, infektios, autoimmun,
cholestatisch, venos und sonstige.
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Kriterium (Einheit) 1 Punkt | 2 Punkte 3 Punkte
Serum-Bilirubin, gesamt (mg/dl) || < 2,0 2,0-3,0 > 3,0
Serum-Albumin (g/dl) > 3,5 2,8-35 <28

INR <1,7 1,7-272 >92.2

Aszites im Ultraschall 0 leicht mittelgradig
Hepatische Enzephalopathie 0 Stadium I-IT | Stadium ITI-IV

Tab. 2: Child-Pugh-Score
Pro Parameter werden 1-3 Punkte vergeben, die summiert den Child-Pugh-Score
bilden. Je kleiner die Summe ist, desto besser ist die Leberfunktion. Eingeteilt wird
in Child-Pugh A-C. Bei 5-6 Punkten liegt ein Child-Pugh A, bei 7-9 Punkten ein
Child-Pugh B und bei 10-15 Punkten ein Child-Pugh C vor.

4.2 Pathophysiologische und diagnostische Grundlagen der

Leberzirrhose

Die Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist definiert als histologischer Nachweis zerstorter Leberlappchen und Ge-
faBstrukturen mit Faservermehrung und knotiger Regeneration (Rabe et al., 2001).

Die Verdachtsdiagnose Leberzirrhose wird durch klinische, apparative (Ultraschall, Compu-
tertomographie, Magnetresonanztomographie) und laborchemische Diagnostik (Bilirubin, Le-
berenzyme, Albumin, Gerinnungsfaktoren) sowie ggf. durch ein histologisches Biopsat gesi-
chert.

Als Instrument zur Abschitzung des Schweregrades Leberzirrhose werden der Child-Pugh-
Score und der MELD-Score verwendet:

Der Child-Pugh-Score setzt sich aus fiinf Parametern zusammen, zu denen das Serum-Gesamt-
Bilirubin, das Serum-Albumin, die Blutgerinnungszeit (INR-Wert: international normalized
ratio), der Aszites und die hepatische Enzephalopathie zidhlen (siche Tabelle 2).

Der MELD-Score setzt sich aus drei Parametern zusammen, zu denen das Serum-Gesamt-
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Bilirubin, das Serum-Kreatinin und der INR-Wert zéahlen. Er wird seit 2002 zunehmend neben

dem Child-Pugh-Score bestimmt. Berechnet wird er mit folgender Formel:

MELD — Score = 10x(0.957 In(S — Krea) + 0.378 In(Biliges.) + 1.12In(IN R) + 0.643)

Die portale Hypertension

Der portale Blutdruck schwankt physiologisch zwischen < 5-10 mmHg und wird lokal durch
Faktoren wie z.B. die Korpergrofle, die Atmung und die intraabdominelle Anspannung be-
einflusst.

Sowohl mechanische als auch dynamische Faktoren iiben einen Effekt auf die portalveno-
se Zirkulation aus. Wahrend Umbauvorgénge in der Leber mechanisch den portalvendsen
Stromungswiderstand beeinflussen, beeinflussen neurovaskulére und vasoaktive Prozesse dy-
namisch den portalvenosen Blutfluss. Dies geschieht, indem eine extrasinusoidale, intra- oder
extravaskulare Zellantwort mit konsekutiver Vasokonstriktion bzw. -dilatation stimuliert wird
(D’Amico et al., 1999).

Die Diagnostik der portalen Hypertension umfasst qualitative und quantitative Messungen:
Zu den qualitativen Messungen zahlen die klinischen, endoskopischen und radiologischen
Untersuchungen.

Zu den quantitativen Messungen zéhlen der freie Lebervenendruck (FHVP) sowie der Leber-
venenverschlussdruck (WHVP), der anndherungsweise dem Pfortaderdruck entspricht. Die
Differenz aus dem FHVP und dem WHVP ergibt den Lebervenenverschlussdruckgradienten
(HVPG), der von den bereits oben genannten Faktoren Korpergrofie, Atmung und intraab-
domineller Anspannung nahezu nicht beeinflusst wird. Er liegt physiologisch zwischen 1-4.
Diese Messmethode stellt eine invasive Diagnostik dar, bei der zunéchst iiber einen zentralen
Venenzugang in die Vena jugularis interna eine Gefafischleuse eingebracht wird. Unter Ront-
gendurchleuchtung wird anschliefend der eigentliche Messkatheter in eine Lebervene vorge-
schoben, sodass der FHVP gemessen werden kann. Dieser entspricht dem intraabdominellen
Druck. Der WHVP wird an der Spitze des Katheters nach endoluminalem Ballonverschluss
mittels Kontrastmittelinjektion (fehlender Kontrastmittelriickflufl in der Wedge Position) ge-

messen.
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Osophagusvarizen

Osophagusvarizen sind Krampfadern im Bereich des Osophagus. Pridilektionsstellen befinden
sich im distalen Abschnitt, da hier die diinnwandigen Venen unmittelbar submukos verlaufen.
Bei chronisch portaler Hypertension weiten sich die Varizen nach proximal aus. Die Risiko-
faktoren fiir eine Blutung stellen die Varizengrofle, die Varizenwanddicke sowie die portale
Hypertension dar, die im Zusammenwirken die Wandspannung des Geféfles beeinflussen (La-
place’sches Gesetz).

Die endoskopische Osophagogastroduodenoskopie ist das Mittel der Wahl bei der Diagnostik
von Osophagusvarizen. Es existieren zahlreiche Klassifikationssysteme zur Einschéitzung des
Blutungsrisikos von Osophagusvarizen, die auf endoskopischen Parametern basieren. Hierzu
zahlen z.B. die Dagradi Klassifikation, die Einteilungen vom Italian Liver Cirrhosis Project,
von Palmer und Brick, Conn, Cales et al. sowie Paquet und Oberhammer (siehe Tabellen 3 bis
8). Abhéngig von der Art der Klassifikation werden Lokalisation, Verdréngung, Ausdehnung

sowie Grofle, Farbe und Form von Varizen miteingeschlossen.
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Varizengrade

Bedingungen

Varizengrad I

Varizen mit < 2 mm Durchmesser

Varizen bei Kompression sichtbar

Varizen nicht iiber Oberfliche des relaxierten Osophagus ragend
Varizen blau oder rot

Varizen mit i.d.R: linearem Verlauf

Varizengrad 11

Varizen mit < 2 mm Durchmesser

Varizen ohne Kompression sichtbar

Varizen iiber Oberfliche des relaxierten Osophagus ragend
Varizen bléulich

Varizen mit leicht gewundenem oder geraden Verlauf

Varizengrad 111

Varizen mit 3-4 mm Durchmesser

Varizen prominent bléaulich erhoben

Varizen mit leicht gewundenem oder geraden Verlauf
Varizen in isoliertem Areal um die Wand des Osophagus

Varizen mit guter Schleimhautbedeckung

Varizengrad IV

Varizen mit > 4 mm Durchmesser

Varizen gewunden, prominent blaulich erhoben
Varizen umgeben vollstindig das Osophaguslumen
Varizen fast bis in Lumenmitte ragend

Varizen mit und ohne gutem Schleimhautiiberzug

Varizengrad V

Varizen mit graulichem Aussehen

,Varices on top of varices®

Tab. 3: Osophagusvarizenklassifikaton nach Dagradi (Dagradi et al., 1966)
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Aspekte Bedingungen
Varizengrofie
e < 30 % der maximal moglichen Grofe
e 30 %-60 % der maximal moglichen Grofie
e > 60 % der maximal moglichen Grofe
Varizenlokalisation
e Longitudinale Ausdehnung im unteren Drittel des Osophagus
e Longitudinale Ausdehnung im mittleren Drittel des Osophagus
e Longitudinale Ausdehnung im oberen Drittel des Osophagus
Verdrangung

e < 30 % des Osophaguslumens
e 30 %-60 % des Osophaguslumens

e > 60 % des Osophaguslumens

Verfarbung, z.B.
,blue colour*

,red colour*

e < 30 % der maximalen Varizenwandflache

e 30 %-60 % der maximalen Varizenwandfliche

e > 60 % der maximalen Varizenwandflache

Tab. 4: Osophagusvarizenklassifikation nach dem Italian Liver Cirrhosis Project

G. D’Amico und Pagliaro, 1987)

(
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Aspekte Bedingungen

Varizengrofie

e < 3 mm Durchmesser
e 3-6 mm Durchmesser

e > 0 mm Durchmesser

Varizenausdehnung

e 1/6 % des Osophagus
e 1/4 % des Osophagus
e 1/3 % des Osophagus
e 1/2 % des Osophagus
e 2/3 % des Osophagus

e 100 % des Osophagus

Portaler Druck In fiinfziger Schritten (mmH,0)

Tab. 5: Osophagusvarizenklassifikation nach Palmer und Brick (Palmer und Brick, 1956)
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Aspekte Bedingungen Bewertung
Varizengrofie
e Durchmesser klein, nur bei Valsalva Mandéver sichtbar 1+
e 1-3 mm Durchmesser, ohne Valsalva Manover sichtbar 24
e 3-6 mm Durchmesser 3+
e > 6 mm Durchmesser 4+
Varizenanzahl
e Einfache Varizen 1+
e 2-3 Varizen 2+
e 4-6 Varizen 3+
e > 6 Varizen 4+
Varizenausdehnung
e Terminal 3 cm 1+
e Terminal 6 cm 2+
e Terminal 9 cm 3+
e Terminal > 9 cm 4+

Tab. 6: Osophagusvarizenklassifikation nach Conn (Conn, 1967)

Die Einteilung erfolgt nach aufgerundetem Mittelwert der o.g. Bewertungen.
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Varizengrade Bedingungen

Varizengrad 0 Keine Varizen

Varizengrad | Varizen bei Luftinsuffiation abflachend
Varizengrad 11 Varizen bei Luftinsufflation nicht abflachend

Varizen von normaler Mukosa getrennt

Varizengrad 111 Konfluierende Varizen

Varizen bei Luftinsufflation nicht abflachend

Tab. 7: Osophagusvarizenklassifikation nach Cales et al. (Cales et al., 1990)

Varizengrade Bedingungen

Varizengrad I Varizen wenig prominent, gestreckt, ektatisch

Varizen bei Luftinsufflation kollabierbar, keine ,red signs*

Varizengrad 11 Einzelne Varizen, Osophaguslumen wenig einengend

Kraftiger Schleimhautiiberzug, keine ,red signs®

Varizengrad 111 Das Osophaguslumen deutlich einengende Varizen

Varizen geschléangelt, geringe Epithelveranderungen

Varizengrad IV Varizen diinnwandig, sehr kraftig
Das Osophaguslumen fast vollstindig verlegend
Sicht nur unter kraftiger Luftinsuffation

Epithelverdiinnung, ,red signs“

Tab. 8: Osophagusvarizenklassifikation, modifiziert nach Paquet und Oberhammer (Caspary

et al., 2004)
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4.3 Riickblick: 100 Jahre Therapieoptionen

Bis in die Mitte des 20. Jahrhunderts galt die Behandlung der Leberzirrhose und ihrer Kompli-
kationen als Doméne der Chirurgie. Aufgrund pharmazeutischer und technischer Fortschritte
hat die Innere Medizin jedoch einen zunehmenden Stellenwert erlangt und ist jetzt die domi-

nierende Fachrichtung.

1903 operierte der Humanmediziner Vidal zur Portaldrucksenkung den ersten chirurgischen
Shunt, eine portocavale Anastomose. Dieses Verfahren wurde nach 42 Jahren durch Whipple
aufgegriffen und modifiziert.

1930 entwickelte Westphal die erste Ballonsonde, die durch die Entwicklung der Sengstaken-
bzw. Blakemoresonden 1950 optimiert wurde.

1939 erfolgte der erste Sklerosierungsversuch in der endoskopischen Therapie mit einem star-
ren Rohr, ein Verfahren, das seit 1973 weiterentwickelt wurde.

In den sechziger Jahren fiihrte der amerikanische Chirurg Thomas E. Starzl erstmalig in der
Humanmedizin eine Lebertransplantation durch.

Seit 1956 werden vasoaktive Substanzen zur Blutstillung und Blutdruckmodulation einge-
setzt. Lebrec et al. vertffentlichten 1982 die erste Studie iiber die Therapie mit nicht selek-
tiven Betablockern zur Pfortaderdrucksenkung (Lebrec et al., 1982).

Anfang der achtziger Jahre berichtete Abecassis {iiber erste portaldrucksenkende Effekte
durch den transjuguléren intrahepatischen portosystemischen (Stent-) Shunt (TIPS), einem
minimal invasiven Verfahren (Abecassis et al., 1985).

1988 berichteten Stiegmann und Goff iiber den ersten Einsatz einer endoskopischen Gummi-
bandligatur, ein Verfahren, das in der heutigen Zeit in optimierter Form nicht mehr wegzu-

denken ist (Stiegmann und Goff, 1988).
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4.4 Aktuelle Behandlungsoptionen der Osophagusvarizen

Trotz zahlreicher Therapieoptionen stellt die Behandlung von Osophagusvarizen noch immer
eine Herausforderung dar.

Seit 1986 finden internationale Treffen statt, in denen Empfehlungen fiir die Behandlung
der portalen Hypertonie und ihrer Komplikationen regelméBig iiberarbeitet werden (Baveno
Konsensuskonferenz). Eine erste Konferenz fand in den Niederlanden (Groningen) im Jahr
1986 statt. Weitere folgten in Italien und in den USA. Insgesamt wurden vier Schwerpunkte
gesetzt, die jeweils als Basis nachfolgender Konferenzen dienen sollten (Definition der Schliis-
selereignisse bei Blutungsepisoden, diagnostische Evaluation der Patienten, therapeutische
Optionen bei portaler Hypertension und zukunftsorientierte methodische Anforderungen).
Die von Roberto de Franchis zusammengefassten Therapieempfehlungen aus Baveno IV, ge-
gliedert in Praprimér-, Priméar-, Sekundarprophylaxe und die akute Blutstillung, werden im

Folgenden erlautert und mit publizierten Studienergebnissen untermauert (Franchis, 2005).

Praprimarprophylaxe

Die Praprimarprophylaxe dient als endoskopisches Screeningverfahren varizenfreier, aber va-
rizengefdhrdeter Patienten (Patienten mit Leberzirrhose).

Im internationalen Konsens werden grofle Intervalle endoskopischer Verlaufskontrollen emp-
fohlen (24 - 36 monatig), da bei nur 5 % der Patienten innerhalb eines Jahres eine Osophagus-
varizenbildung beobachtet wird (Merli et al., 2003). Der Nutzen von Betablockern konnte im
Rahmen der Préaprimérprohylaxe nicht nachgewiesen werden (Groszman et al., 2005). Erst
ab einer Erstmanifestation von Osophagusvarizen gelten die therapeutischen Mafnahmen zur

Priméarprophylaxe (s.u.).

Primarprophylaxe

Die Primérprophylaxe ist definiert als therapeutisches Vorgehen mit dem Ziel der aktiven
Verhinderung einer Erstblutung bei bestehenden Varizen.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Leberzirrhose weist nahezu die Hilfte aller Patienten Oso-
phagusvarizen auf (Kovalak et al., 2007; Rabe et al., 2001). Fiir kleine Varizen mit niedrigem
Risiko, das heifit ohne Nachweis von Diinnstellen (,red wale markings®, ,red weal markings®,

,cherry red spots“,  hemocystic spots®) und mit guter Leberfunktion, gibt es derzeit keine
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iiberzeugenden Studienempfehlungen, die den Nutzen therapeutischer Mafinahmen belegen
(Franchis, 2005).

Verschiedene Studien beschreiben iibereinstimmend das Wachstumsverhalten von Varizen
als linear: Zoli z.B. untersuchte hierfiir Patienten mit initial kleinen Varizen und ohne Blu-
tungsereignis in der Anamnese. Nach sechs Monaten zeigte sich eine durchschnittliche Gro-
Benzunahme der Varizen bei 21 %, nach weiteren 6 Monaten bei 45 % und nach weiteren 6
Monaten bei 67 % der Studienteilnehmer (Zoli et al., 2000).

Bei kleinen Varizen mit hohem Blutungsrisiko (Varizen mit ,red signs“ und/oder bei Pa-
tienten mit Child-Pugh Score > A) sowie mittleren und grofien Varizen liegt das spontane
Blutungsrisiko innerhalb von 24 Monaten zwischen 30-35 %. Dieses kann nachweislich durch
eine addquate Therapie halbiert werden (Garcia-Tsao, 2001). Empfohlen wird eine Thera-
pie mit nicht selektiven Betablockern und im Fall einer Medikamentenunvertraglichkeit die
endoskopische Gummibandligatur.

Als Risikofaktoren fiir das Auftreten einer Varizenblutung werden neben der Varizengrofie
ein erhohter Varizendruck und eine schlechte Leberfunktion beschrieben (D’Amico und Luca,
1997). Ab einem HVPG > 12 mmHg ist innerhalb eines Jahres von einer durchschnittlichen
Blutungsinzidenz von 10 % auszugehen (D’Amico und Luca, 1997).

Aufgrund heutiger Erkenntnisse, dass nach Senkung eines erhéhten Lebervenenverschluss-
druckgradienten um 20 % des Ausgangswertes die Blutungswahrscheinlichkeit von Varizen
deutlich abnimmt und dass bei einer Reduktion des portalvenosen Druckgradienten unter
12 mmHg kein weiteres Blutungsereignis eintritt, gilt die Empfehlung der hochstmoglichen
Dosierung nicht selektiver Betablocker (Abraldes et al., 2003). Die individuelle Dosierung
erfolgt hierbei unter Berticksichtigung von Kontraindikationen bzw. Nebenwirkungen und
bedarf zu Beginn der Einstellung engmaschiger Kontrollen des Blutdruckes sowie der Herz-
frequenz. Studien beschreiben Blutdrucksenkungen im Portalsystem um 15 % (Groszmann
et al., 1990; Hillon et al., 1982; Lebrec et al., 1982; Garcia-Tsao et al., 1986; Garcia-Pagan
et al., 1991; Vorobioff et al., 1993).

Eine Kombinationstherapie aus Mononitraten und Betablockern wird im Rahmen der Primér-
prophylaxe derzeit von der Baveno Konsensuskonferenz nicht befiirwortet, da bisher durch-
gefithrte Studien keine tiberzeugenden Ergebnisse prasentieren konnten, zumal als Neben-

wirkung eine ausgepragte systemisch-arterielle Blutdrucksenkung einkalkuliert werden muss
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(Garcia-Pagén et al., 2003; Merkel et al., 1996; Villanueva et al., 1996, 2001).

Wiahrend die Shunttherapie und die endoskopische Sklerosierungstherapie in der Priméarpro-
phylaxe heutzutage obsolet sind, nimmt die Bedeutung endoskopischer Ligaturtherapie zu.
Eine Metaanalyse aus dem Jahr 2005 bestatigte, dass die endoskopische Ligaturtherapie im
Vergleich zur Therapie mit nicht selektiven Betablockern zum einen mit weniger Nebenwir-
kungen und zum anderen mit einer effektiveren Senkung des Risikos fiir eine Osophagusvari-
zenblutung einhergeht (Khuroo et al., 2005). Mangelnde Langzeitstudien, hohe Therapiekos-
ten und das Fehlen eines zusatzlich mortalitdtssenkenden Effektes tragen jedoch dazu bei,
dass zum derzeitigen Zeitpunkt im Rahmen der Primérprophylaxe der Einsatz nicht selek-
tiver Betablocker iiblich ist. Die endoskopische Gummibandligaturtherapie wird jedoch bei
mangelndem Ansprechen auf Betablocker (40 % der Patienten), Kontraindikationen (schwere
COPD, Asthma, Depressionen, Herzrhythmusstorungen, Hypotonie etc.) oder ausgepriagten

Nebenwirkungen (20 % der Patienten) der medikamentdsen Therapie vorgezogen.

Die Sekundarprophylaxe

Die Sekundarprophylaxe ist definiert als ein therapeutisches Vorgehen mit dem Ziel der Ver-
hinderung einer erneuten Varizenblutung.

Ohne Therapie tritt ein erneutes Blutungsereignis in 55-67 % der Falle ein. In 23-54 % der
Félle wird in diesem Zusammenhang ein letaler Ausgang beschrieben (Bosch und Garcia-
Pagan, 2003).

Viele Studien belegen einen positiven Effekt nicht selektiver Betablocker auf Varizenblutung
und Mortalitat (Hayes et al., 1990; Rossle et al., 1997; Lebrec et al., 1984; Villeneuve et al.,
1986; Garden et al., 1990; Burroughs et al., 1983).

Eine Effektsteigerung durch die Hinzunahme von Nitraten wird ebenfalls beschrieben (Garcia-
Pagan et al., 1991; Merkel et al., 1997).

Auch hat sich die endoskopische Gummibandligatur im Rahmen der Sekundérprophylaxe eta-
bliert. Da die Ligaturtherapie nur selten mit Nebenwirkungen wie Fieber und Brustschmer-
zen, Dysphagie sowie tieferen Ulzerationen assoziiert ist, wird sie zunehmend eingesetzt. Ziel
hierbei ist die Eleminierung von Varizen mittels Gummibandligatur (Varizeneradikation),
die in 1 - 2 wochigen Sitzungsintervallen durchgefithrt wird. Nach der Eradikation erfolgt

eine erste Kontrolle innerhalb der ersten 1 bis 3 Monate und weitere Kontrollen in 6 bis 12
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monatigen Intervallabstanden.

Einige Studien haben medikamentose Moglichkeiten mit dem FEinsatz der endoskopischen
Ligaturtherapie verglichen. Wihrend eine Studie die Uberlegenheit der Ligaturtherapie auf-
grund geringerer Blutungsereignisse, Therapiefehler und Komplikationen herausarbeitete (Lo
et al., 2002), hob eine andere die Uberlegenheit der medikamentésen Therapie hervor (Villa-
nueva et al., 2001).

Die Ergebnisse einer weiteren Studie belegten keine signifikanten Unterschiede zwischen dem
Einsatz beider Verfahren (Patch et al., 2002).

In der bereits vorher genannten Metaanalyse aus dem Jahr 2005 wurde zusammengefasst,
dass bei der endoskopischen Ligaturtherapie eine niedrigere Blutungsinzidenz als bei der
Therapie mit nicht selektiven Betablockern vorliegt, ohne hierbei jedoch eine Reduktion der
Mortalitét zu erreichen (Khuroo et al., 2005).

Studien aus den Jahren 2000, 2005, 2008 und 2009 erzielten durch die Kombination aus en-
doskopischen und medikamentosen Verfahren (nicht selektive Betablocker und/oder Nitrate)
eine Reduktion der Rezidivblutungsrate. Ein Uberlebensvorteil zeigte sich jedoch nicht (Lo
et al., 2003; la Pena et al., 2005; Garcia-Pagan et al., 2009; Gonzales et al., 2008).

Bei Patienten mit therapieresistenten Rezidivblutungen bietet ein transjugularer intrahepa-
tischer portosystemischer Shunt (TIPS) eine Alternative.

In 1999 wurde eine Metaanalyse mit den Schwerpunkten Rezidivblutungen, Enzephalophatie
und Mortalitat publiziert, in der die Effektivitat einer TIPS-Anlage mit der einer endosko-
pischen Gummibandligatur mit oder ohne Propranolol verglichen wurde. Durch den TIPS
konnten Rezidivblutungen um 31 % und die Letalitit um 5 % gesenkt werden. Dagegen
nahm die Encephalopahtie um 16 % zu (Papatheodoridis et al., 1999; Luca et al., 1999).
Komplikationen eines TIPS waren ein Shuntverschluss und eine erhohte Enzephalopathiera-
te (Rosemurgy et al., 2000).

Durch den Einsatz beschichteter Stents nahm die Okklusionsrate ab (Bureau et al., 2004).
Chirurgische Shunts sind spezialisierten Zentren vorbehalten und sollten aufgrund ihrer In-
vasivitat erst bei medikamentdsem, endoskopischem oder radiologisch interventionellem The-

rapieversagen in Erwégung gezogen werden.
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Akute Blutstillung

Als Osophagusvarizenblutung wird eine zum Zeitpunkt der endoskopischen Untersuchung
blutende Varize aus Osophagus oder Magen oder, falls sich keine andere Blutungsquelle finden
lasst, das Vorhandensein grofier Varizen mit frischem Blut im Magen bezeichnet (Jalan und
Hayes, 2000).

Die Behandlung der Osophagusvarizenblutung ist definiert als ein therapeutisches Vorgehen
mit dem Ziel der hamodynamischen und respiratorischen Stabilisierung: Diese umfasst neben
einer sofortigen Blutstillung eine Sicherung der Vitalparameter, eine Infektionsprophylaxe
sowie im Fall agitierter oder somnolenter Patienten einen Aspirationsschutz.

Zur aktiven Blutstillung werden vasoaktive Medikamente, Ballontamponaden, endoskopische,
interventionelle sowie chirurgische Mafinahmen (Shunts, Lebertransplantation etc.) einzeln,
kombiniert und/oder sequenziert eingesetzt.

Bereits bei Verdacht auf Osophagusvarizenblutung wird eine Therapie mit vasoaktiven Sub-
stanzen (z.B. Terlipressin oder Vasopressin) empfohlen.

Mit einer ausgewogenen Kombinationstherapie aus Plasma- und Erythrozytenkonzentraten
sollte ein Hb von 8g/dl angestrebt, jedoch nicht tiberschritten werden. Komorbiditat, Alter
und hdmodynamischer Verlauf sind zu berticksichtigen (Franchis, 2005).

Der sofortige Einsatz einer Antibiotikatherapie mit z.B. Norfloxacin, Ciprofloxacin oder im
Fall einer Chinolonresistenz mit Ceftriaxon, einem Cephalosporin, wird iiber fiinf bis sieben
Tage empfohlen, um das Risiko einer Infektion (insbesondere die spontane bakterielle Perito-
nitis) und somit das Mortalitétsrisiko sowie die Rezidivblutungswahrscheinlichkeit zu senken
(Bernard et al., 1999; Blaise et al., 1994; Soares-Weiser et al., 2003; Hou et al., 2004; Bernard
et al., 1995; Goulis et al., 1998; Soares-Weiser et al., 2002).

Durch endoskopische Verfahren (Ligatur, Histoacryl) kann in 80-90 % aller Akutblutungen
eine sofortige Blutstillung erreicht werden (Westaby et al., 1989; Burroughs et al., 1989; Lo
et al., 1992). Die Histoacryltherapie, deren Wirkprinzip in der Sofortobliteration bzw. in der
Thrombosierung des behandelten Gefafles liegt, wird von einer Cochrane Metaanalyse aus
dem Jahr 2003 aufgrund ihrer Nebenwirkungen jedoch nur bei Versagen anderer Therapie-
optionen empfohlen (D’Amico et al., 2003).

Die Ligaturtherapie ist gegentiber der Sklerosierungstherapie mit weniger lokalen Komplika-

tionen (wie Perforation, Ulzeration und Strikturen) sowie einer verminderten Rezidivblutung
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und einer reduzierten Mortalitat bei ahnlichem blutstillenden Effekt vergesellschaftet (Laine
und Cook, 1995).

Ballontamponaden (Senkstaken und Minnesota) kontrollieren sehr effektiv aktive Blutungen
(Avgerinos und Armonis, 1994). Ihr Einsatz sollte jedoch zurtickhaltend und nur bei therapie-
refraktarer Blutung erfolgen, da hierbei ernsthafte Komplikationen wie Schleimhauterosion
mit Nekrosebildung, Osophagusruptur und Aspirationspneumonie gehiuft auftreten (Cook
und Laine, 1992). Zudem ist die Anwendung im Akutfall technisch nicht immer méglich bzw.
wird vom Patienten nicht immer toleriert.

Eine endoskopisch nicht stillbare akute Blutung sowie das Auftreten eines Blutungsrezidives,
in 10-20 % der Falle zu beobachten, gelten als Therapieversagen (Moitinho et al., 1999).
In diesem Fall stellt die notfallméaflige Anlage eines TIPS eine Option dar. Der TIPS wird
minimal-invasiv zwischen Pfortader und Lebervene eingesetzt und verbindet somit das por-
tale mit dem systemischen Kreislaufsystem. Bei nahezu allen Patienten kann hierdurch eine
Blutungsstillung erzielt werden (Walker et al., 1996; Jalan et al., 1995; Sanyal et al., 1996).
Die Wahrscheinlichkeit einer Rezidivblutung nach TIPS Anlage innerhalb eines Jahres liegt
zwischen 8-18 % (Jalan et al., 1997; Sanyal et al., 1997; Rossle et al., 1997). Je nach Stu-
dienergebnissen wird die Uberlebensrate nach einem Jahr zwischen 29-77 % und nach zwei
Jahren zwischen 26-59 % angegeben (Lebrec et al., 1996; Rossle et al., 2000; Gines et al.,
2002; Dominique und Bernard-Chabert, 2007; Garcia-Tsao und Bosch, 2010; Franchis et al.,
2008). Mogliche Komplikationen sind eine akute Rechtsherzinsuffizienz, eine Verschlechte-
rung der Leberfunktion sowie das Auftreten einer hepatischen Enzephalopathie (Freedman
et al., 1993; Sanyal et al., 1992). Wiahrend der Einsatz beschichteter Stents signifikant die
Dysfunktionssrate senkt, wird die Mortalitatsrate nicht reduziert.

Chirurgische Verfahren als portocavale, mesenterico-cavale und splenorenale Shunts oder als

Devaskularisationstherapie stehen als Therapieoption letzter Wahl zur Verfiigung.

Therapeutische Grenzen

Trotz der o.g. aktuellen Behandlungsoptionen sind Rezidive von Osophagusvarizen zu beob-
achten.

Dies veranlasste uns zur Durchfiihrung der vorliegenden Studie mit der Suche nach Optimie-

rungsansatzen. Hierbei setzten wir uns mit folgenden Schwerpunkten auseinander:
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Wird durch die Moglichkeit endoskopischer (Gummibandligatur) und/oder medikamentoser
Mafinahmen (nicht-selektive Betablocker) ein direkter Einfluss auf den Progress von Varizen
ausgetibt?

Sind die Abstiande endoskopischer Kontrollen adaquat auf das durchschnittliche Varizen-
wachstum abgestimmt, um eine Groflenzunahme rechtzeitig zu diagnostizieren?

Ist es moglich, klinische, endoskopische und/oder laborchemische Parameter zu verifizieren,
die mit Varizenveranderungen korrelieren?

Das nachfolgende Kapitel 5, , Fragestellung der Studie®, liefert eine Einfithrung in die The-

matik unserer Studie.
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5 Fragestellung der Studie

Fiir die vorliegende retrospektive Studie wurden in der Medizinischen Klinik und Poliklinik
I des Universitatsklinikums Bonn mittels eines elektronischen Systems samtliche Patienten,
die in einem Zeitraum von November 1999 - Marz 2006 Varizen entwickelten oder bereits
entwickelt hatten, selektiert.

Untersucht wurden vier therapeutische Gruppen (Patienten mit Betablocker und/oder Gum-
mibandligatur bzw. ohne entsprechende therapeutische Mafinahmen [Erlauterung siehe nach-
folgendes Kapitel]). Vorherige endoskopische oder medikamentose Therapiemafinahmen wur-
den bei den Auswertungen nicht beriicksichtigt. Die Voraussetzung fiir unsere Analysen war,
dass die Patienten in mindestens einer endoskopischen Untersuchung im o.g. Zeitraum Oso-
phagusvarizen aufwiesen.

Insgesamt setzten wir uns mit drei Fragenkomplexen auseinander:

Die ersten zwei Fragestellungen galten den o.g. vier therapeutischen Gruppen:

Wie grof ist das durchschnittliche Progressintervall von Osophagusvarizen um genau einen
Grad?

Waren die endoskopischen Untersuchungsintervalle adaquat auf den Progress von Varizen
abgestimmt?

Die dritte Fragestellung bestand darin herauszuarbeiten, inwieweit eine Korrelation zwischen
klinischen, endoskopischen sowie biochemischen Parametern und Verinderungen von Oso-

phagusvarizen (Progress um einen Grad, Dauer einer Eradikation) bestand.
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6 Methoden

Dieses Kapitel ist in die nachfolgenden Unterkapitel Methodik (siehe Unterkapitel 6.1) und

Studiengliederung (siehe Unterkapitel 6.2) unterteilt.

6.1 Methodik

Bei der Wahl der endoskopischen Intervalle wurden die Empfehlungen des internationalen
Baveno Konsenses beriicksichtigt: Patienten mit Varizengrad I wurden im Durchschnitt al-
le 12 und mit Varizengrad II bzw. III alle 6 bis 8 Monate endoskopiert (Erlauterung der
Varizengradeinteilung siche Tabelle 9).

Jeder Eingriff wurde von einem Endoskopiker mit Erfahrungen in iiber 100 endoskopischen
Untersuchungen an Patienten mit Osophagusvarizen durchgefiihrt und elektronisch aufge-
zeichnet. Bei unklaren Befunden wurde eine Zweitmeinung eingeholt.

Als therapeutisches Verfahren nahm die endoskopische Gummibandligatur einen bedeutenden
Stellenwert ein mit dem Ziel einer Varizeneradikation in 2-3 wochigen Sitzungsintervallen.

Nach abgeschlossener Eradikation wurde eine sechsmonatige Verlaufskontrolle angestrebt.

Die Varizengradeinteilung

Die Varizengrade wurden modifiziert nach Dagradi eingeteilt (Schepke et al., 2004): Varizen
mit einem Durchmesser von 1 — 3 mm, sichtbar sowohl bei Ein- als auch Ausatmung, wurden
in Grad I, Varizen mit einem Durchmesser von > 3 — 5 mm wurden in Grad II und Varizen

mit einem Durchmesser von > 5 mm wurden in Grad III eingestuft (siche Tabelle 9).

Medikation
Zur Primér- und Sekundérblutungsprophylaxe wurden nicht selektive Betablocker (z.B. Pro-
pranolol) eingesetzt, deren Dosis in Abhéngigkeit von Parametern wie Herzfrequenz und

Blutdruck individuell gesteigert wurde.

Gerate

Die endoskopische Diagnostik erfolgte mit flexiblen Videogastroskopen der Firma Olympus,
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Varizengrade Bedingungen

Varizengrad I Varizendurchmesser von 1 — 3 mm, sichtbar bei Ein- und Ausatmung

Varizengrad II | Varizendurchmesser > 3 — 5 mm

Varizengrad III || Varizendurchmesser > 5 mm

Tab. 9: Osophagusvarizenklassifikation modifiziert nach Dagradi (Schepke et al., 2004)

z.B. Typ ,,GIF-Q 145“ . Endoskopisch ligiert wurde mit Mehrbandligaturverfahren z.B. dem
soixshooter® - Wilson Cook, Winston Salem NC, USA . Die entscheidenden Vorteile gegen-
iiber den Einbandligaturverfahren liegen in der Minimierung iatrogener Schleimhautschéden,
einer damit verbundenen Mortalitatssenkung sowie Verbesserung des Zeit- und Finanzmana-

gements.

Datenerfassung

Sowohl Patienten- als auch Untersuchungsdaten wurden mit dem Datenbanksystem PIA
der Firma ViewPoint verwaltet. Dieses bietet die Moglichkeit, Suchfilterfunktionen tiber be-
stimmte Eigenschaften von Untersuchungsergebnissen anzulegen. Uber die Suchfilterfunkti-
on ,,Mindestens einmaliger endoskopischer Nachweis von Osophagusvarizen“ selektierten wir

chronologisch 200 Patienten und erfassten jede endoskopische Untersuchung dieser Patienten.

Statistische Angaben

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms , Statview version 5.0
software (SAS Institute, Cary, NC, USA)* durchgefithrt. Die demographischen Patientenda-
ten sind als Mittelwert £ Standardwert angegeben (mean £+ SD).
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6.2 Studiengliederung

Unter Beriicksichtigung der im Unterkapitel 6.2.1 aufgezahlten Studienkriterien wurden Eingangs-
und Verlaufsdaten (siche Unterkapitel 6.2.2 bis 6.2.4) sowie endoskopische, klinische und bio-

chemische Prognoseparameter (siehe Unterkapitel 6.2.5) des Studienkollektives analysiert.

6.2.1 Studienkriterien

Von den initial 200 erfassten Patienten wurden diejenigen in die Studie aufgenommen, die
die nachfolgenden Studieneinschlusskriterien erfiillten. Eine medikamentose Begleittherapie

(z.B. mit Betablockern oder Nitratpraparaten) galt nicht als Ausschlusskriterium.

Studieneinschlusskriterien

Manifeste Leberzirrhose
-klinisch, laborchemisch, sonographisch, ggf. histologisch

Nachweis von Osophagusvarizen
-mindestens einmalig innerhalb des Studienzeitraumes

Tab. 10: Studieneinschlusskriterien

Studienausschlusskriterien

Portaler Hochdruck unklarer Genese
Pfortaderthrombose (vor Studienbeginn)
TIPS oder chirurgischer Shunt (vor Studienbeginn)

Lebertransplantation (vor Studienbeginn)

Tab. 11: Studienausschlusskriterien
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6.2.2 Gesamtkollektiv - Eingangsdaten

Die in der Tabelle 12 aufgelisteten klinischen, endoskopischen sowie laborchemischen Para-

meter wurden bei Studieneintritt jedes Teilnehmers erfasst.

Klinische, endoskopische und laborchemische Parameter

Geschlecht

Atiologie der Leberzirrhose
Initialer Varizengrad
Serum-Gesamt-Bilirubin
Serum-Albumin
Serum-Kreatinin
Serum-Natrium

INR-Wert
Child-Pugh-Score

MELD-Score

Tab. 12: Klinische, endoskopische und laborchemische Parameter bei Studieneintritt

Jeder Studienteilnehmer wurde in Abhéngigkeit der therapeutischen Mafinahmen in eine
Gruppe A-D eingeteilt: Die Gruppe A bestand aus Patienten ohne Betablocker- oder Gum-
mibandligaturtherapie. In der Gruppe B waren Patienten, die eine Monotherapie mit Betablo-
ckern erhielten. Die Gruppe C bestand aus Patienten mit Monotherapie Gummibandligatur.
Die Gruppe D umfasste Patienten mit einer Kombinationstherapie aus Betablockern und

Gummibandligatur (siche Tabelle 13).
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Gruppe || Therapiemafinahmen

A Keine Therapie

B Nicht selektive Betablocker

C Endoskopische Ligatur

D Kombinationstherapie: Betablocker und endoskopische Ligatur

Tab. 13: Therapeutische Gruppeneinteilung

6.2.3 Gesamtkollektiv - Verlaufsdaten

Das Gesamtkollektiv sowie die einzelnen therapeutischen Gruppen A-D wurden mit der Fra-
gestellung untersucht, inwieweit die gewéahlten Untersuchungsabstande adaquat zum Progress
von Varizen gewahlt worden waren. Als Voraussetzung hierfiir musste zunéchst geklart wer-
den, inwieweit ein Abhéngigkeitsverhéltnis zwischen Varizenprogress und initial definiertem
Varizengrad bestand. Fiir diesen Zweck wurden die Studienteilnehmer in die folgenden zwei
Gruppen eingeteilt:

e Gruppe X mit den initialen Varizengraden 0 und I

e Gruppe Y mit einem initialen Varizengrad II

6.2.4 Ligaturtherapiegruppe - Verlaufsdaten

Eine gesonderte Analyse galt den Patienten der Ligaturtherapiegruppe (Gruppe C). Folgende
zwei Untergruppen wurden erstellt:

e Primérprophylaxe (= Gruppe PP) und

e Sekundéarprophylaxe (= Gruppe SP)

Es galt, das Verhéltnis zwischen therapeutischer Intervention und Varizengradprogress in
beiden Gruppen zu analysieren. Als Datengrundlage diente der durchschnittliche Abstand
der endoskopischen Kontrollintervalle und die durchschnittliche Anzahl an Sitzungen und

Ringen, die es fiir eine Eradikation bedurfte. AnschlieSend erfolgte der Gruppenvergleich.
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6.2.5 Prognostische Parameter

Untersucht wurde, ob die in der Tabelle 12 aufgefiihrten klinischen, laborchemischen und
biochemischen Parameter mit dem Progress von Varizen sowie der Dauer einer Eradikati-
onstherapie korrelierten. Hierfiir wurden diejenigen Studienteilnehmer selektiert, fiir die eine
vollstandige Erfassung der zu untersuchenden Parameter gewahrleistet war.

Die Analysen erfolgten mit Hilfe des Cox-Regressionsmodelles, der Kaplan-Meier-Schatzung
sowie des Log-Rang-Testes. Berechnet wurde das relative Risiko (der Hazard-Wert), das 95
%-ige Konfidenzintervall und das Signifikanzniveau (p-Wert). Nach Bestatigung der Signifi-
kanz durch den p-Wert (p < 0,1) galt es, den unabhéngigen Prognosefaktor mit Hilfe der

Multivariaten Cox-Regressionsanalyse zu identifizieren.



35

7 Ergebnis

189 der initial 200 chronologisch erfassten Studienteilnehmer erfiillten die Voraussetzungen
der oben definierten Kriterien.

Insgesamt verstarben 16 Studienteilnehmer: Ein Patient erlag den Folgen eines akuten Blu-
tungsereignisses, ein weiterer den Folgen eines hepatozelluldren Karzinoms. Vier Patienten
erlagen den Folgen eines Leberversagens, vier weitere den Folgen einer Sepsis. Bei sechs Pa-
tienten konnte die Todesursache nicht ermittelt werden.

Die Anzahl an endoskopischen Untersuchungen pro Person lag zwischen 3 und 34 Mal. Insge-
samt wurden 1639 endoskopische Eintrage erfasst. Im Durchschnitt wurde jeder Teilnehmer
8,2 £+ 5,46 Mal endoskopiert bei einer mittleren Beobachtungsdauer von 31,1 £+ 22 Monaten.
Das Histogramm in Abbildung 1 stellt diese Werte graphisch dar: Auf der X-Achse ist die
Anzahl an Patienten und auf der Y-Achse die Anzahl an endoskopischen Untersuchungen

aufgetragen.
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Abb. 1: Durchschnittliche  Anzahl endoskopischer  Untersuchungen innerhalb des
Studienkollektives
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Gliederung

In den Unterkapiteln 7.1 - 7.3 werden die Untersuchungsergebnisse der Studieneingangs- und
Studienverlaufsdaten vom Gesamtkollektiv sowie der Ligaturtherapiegruppe vorgestellt.

Im Unterkapitel 7.4 werden die Untersuchungsergebnisse o.g. klinischer, biochemischer und

laborchemischer Parameter présentiert.

7.1 Gesamtkollektiv - Eingangsdaten

Die Tabelle 14 fasst die Studieneingangsdaten fiir das Gesamtkollektiv zusammen.

Alter, Geschlecht

Der Altersdurchschnitt der Teilnehmer lag zum ersterfassten Zeitpunkt bei 61 + 13,78 Jahren.
Bei Betrachtung der Geschlechterverteilung tiiberwog das méannliche Geschlecht mit 120 (63,5
%) versus 69 (36,5 %) weiblichen Studienteilnehmern.

Atiologie der Leberzirrhose aller Studienteilnehmer

Bei 98 Patienten galt ein langjahriger Alkoholabusus als Ursache der Leberzirrhose (51,9 %).
Weitere 54 Patienten (28,6 %) wiesen eine viral bedingte Leberzirrhose auf. Von ihnen litten
15 % unter einer chronischen Hepatitis B (4 % aller Studienteilnehmer) und 85 % unter einer
chronischen Hepatitis C Infektion (24 % aller Studienteilnehmer). Bei 10 Patienten (5,3 %
aller Studienteilnehmer) lag eine cholestatisch bedingte Genese vor. 27 Patienten (14,3 %
aller Studienteilnehmer) wurden unter dem Begriff , multifaktoriell erworbene Leberzirrhose“

subsummiert.

Laborchemische Parameter

Das durchschnittliche Serum-Gesamt-Bilirubin lag initial mit 2,6 mg/dl (£ 7,5 mg/dl) tber
dem Referenzbereich. Referenzwertig im Durchschnitt waren hingegen das Serum-Albumin
mit 3,5 g/dl (& 0,9 g/dl), das Serum-Kreatinin mit 1,0 mg/dl £ 0,6, das Serum-Natrium mit
134,7 mmol/l (£ 4,6 mmol/l ) und der INR-Wert mit 1,2 (£ 0,9).

Gruppeneinteilung
74 Patienten wurden bei Studieneintritt der Gruppe A, 26 der Gruppe B, 52 der Gruppe C
und 37 der Gruppe D zugeordnet.
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Charakteristika

Patienten, n (Anzahl)
Alter, n (Jahre)

Geschlecht, n (%)
mannlich

weiblich

Atiologie, n (%)
Alkohol
Viral*
Cholestatisch
Multifaktoriell

Schweregrad Leberzirrhose
MELD-Score gesamt
Child-Pugh gesamt
Child-Pugh A
Child-Pugh B
Child-Pugh C

Initialer Varizen Grad, n (%)
keine Varizen
Grad 1
Grad 11
Grad III

Laborchemische Parameter
Bilirubin [mg/dl]
Albumin [g/]]

Kreatinin [mg/dl]
Natrium [mmol/I]

INR

189

61,3+ 13,78

120(63, 5)
69(36,5)

98(51,9)
54(28, 6)
10(5, 3)
27(14, 3)

9,9+6,1
7,6 +2,0
105(55, 6)
69(36,5)
15(7,9)

15(7,9)
73(38,6)
68(36, 0)
33(17,5)

2,6+7,5
3,540,9
1,0+£0,6
134,7 £ 4,6
1,240,9

Tab. 14: Studieneingangsdaten des Gesamtkollektives

* 8 Patienten mit chronischer Hepatitis B Infektion
* 46 Patienten mit chronischer Hepatitis C Infektion
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Schweregradeinteilungen

Der durchschnittliche Child-Pugh-Score der Teilnehmer lag bei Studieneintritt bei 7,6 £+ 2,0
Punkten (durchschnittlicher MELD-Score bei 9,9 + 6,1 Punkten). 105 Patienten wiesen das
Stadium Child-Pugh A (55,6 %), 69 Patienten das Stadium Child-Pugh B (36,5 %) und 15
Patienten das Stadium Child-Pugh C (7,9 %) auf.

Initialer Varizengrad

Der durchschnittliche Varizengrad bei Ersterfassung der Studienteilnehmer lag bei 1,7 4= 0,9.
15 Patienten wiesen keine Varizen (7,9 %), 73 Patienten Varizengrad I (38,6 %), 68 Patienten
Varizengrad II (36,0 %) und 33 Patienten Varizengrad III (17,5 %) auf.

Abhéngig von der ersterfassten endoskopischen Untersuchung jedes Teilnehmers wéahrend
des Studienzeitraumes erfolgte die Unterteilung in die vier therapeutischen Gruppen A-D.
Die Haufigkeitsverteilung der Varizengrade innerhalb der vier Gruppen ist in Tabelle 15
aufgelistet.

In der Gruppe ohne Therapie (Gruppe A) lag folgende Verteilung vor:

54 % der Patienten wiesen Osophagusvarizen Grad I auf.

21 % der Patienten wiesen Osophagusvarizen Grad II und

weniger als 10 % der Patienten Osophagusvarizen Grad I1I auf.

15 % der Patienten waren varizenfrei.

In den iibrigen drei Gruppen (Gruppen B-D) wies die Mehrheit der Patienten Osophagusva-
rizen Grad II auf:

42 % in der Gruppe mit nicht selektiven Betablockern (Gruppe B),

44 % in der Ligaturtherapiegruppe (Gruppe C) und

48 % in der Kombinationsgruppe (Gruppe D).

Am zweithdufigsten wurden Osophagusvarizen Grad I in den Gruppen B (nicht selektive
Betablocker) und D (Kombination aus Betablockern und Ligatur) nachgewiesen.

In der Gruppe C (Ligaturtherapiegruppe) wurden am zweithiufigsten Osophagusvarizen
Grad III nachgewiesen.

Weniger als 4 % aller Patienten mit Ligaturtherapie und/oder Betablockertherapie wiesen

keine Varizen auf.
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Gruppe gesamt | ohne Varizentherapie | Betablocker | Ligatur Ligatur und

Betablocker

Gruppe A Gruppe B | Gruppe C Gruppe D
Patienten, n 189 74 26 52 37
Varizengrad 0 15 11 1 2 1
Varizengrad I 73 40 9 11 13
Varizengrad 11 68 16 11 23 18
Varizengrad 111 33 7 5t 16 )

Tab. 15: Initialer Varizengrad des Gesamtkollektivs und der einzelnen therapeutischen
Gruppen

7.2 Gesamtkollektiv - Verlaufsdaten

Verhadltnis Varizenschweregrad und Varizenprogress

Fir die Analyse des Abhéngigkeitsverhéltnisses zwischen initialem Varizenschweregrad und
Progressverhalten war das Studiengesamtkollektiv (189 Patienten) zunéchst in die Gruppen
X (88 Patienten mit den initialen Varizengraden 0-I) und Y (68 Patienten mit dem initialen
Varizengrad II) eingeteilt worden (siche Unterkapitel 6.2.3).

Die Kaplan-Meier-Analyse ergab keinen signifikanten Unterschied im Progress beider Grup-
pen. In Abbildung 2 ist das Ergebnis graphisch dargestellt: Auf der X-Achse ist die Zeitspan-
ne in Tagen und auf der Y-Achse das kumulative Risiko des Varizengradprogresses um einen
Grad aufgetragen. Die Kurvenverlaufe beider Gruppen sind nahezu identisch.

In Zusammenschau der statistischen Auswertungen bestétigte sich folglich kein Abhangig-
keitsverhéltnis zwischen Varizengradprogress und Varizenschweregrad. Somit konnte in wei-

terfithrenden Analysen zum Varizenprogress der Varizenschweregrad vernachléssigt werden.
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Parameter Wert
Erfassungszeitraum, Gesamtkollektiv in Monaten 7
Patienten 189
Untersuchungen 8,3+£5,44
Untersuchungsintervall (in Tagen) 144,8 + 112
Beobachtungsdauer (in Monaten) 31,1422
Progress um einen Varizengrad (in Tagen) 384 + 364
Eradikationstherapie (in Tagen) 44 4+ 74
Sitzungen (Gesamtanzahl) 2,2+1,5
Ringanzahl (1. Sitzung) 6,1£25
Ringanzahl (Gesamtanzahl) 11,5+8,9

Tab. 16:

Durchschnittswerte endoskopischer Verlaufsdaten des Gesamtkollektivs
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Abb. 2: Kaplan-Meier-Diagramm: Progress um einen Varizengrad in Abhéangigkeit der
Zeit (in Tagen); X-Achse: Progress in Tagen, Y-Achse: kumulatives Risiko fir
Varizenprogress.

Die Grafik vergleicht den Progress um einen Varizengrad zwischen der Grup-
pe X (= 88 Patienten mit den initialen Varizengraden 0-1 (grin)) und der Gruppe
Y (= 68 Patienten mit einem initialen Varizengrad II (blau)).
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Varizengradprogress

Die durchschnittliche Zeit, in der ein Varizenprogress um einen Grad im Gesamtkollektiv
auftrat, betrug 384 + 364 Tage.

Das Kaplan-Meier-Diagramm in Abbildung 3 stellt das Ergebnis graphisch dar:

Auf der X-Achse ist die Zeit in Tagen aufgetragen. Die Y-Achse gibt das kumulative Risiko

eines Varizenprogresses um einen Grad an.

0,8

0,6

0,4

kein Varizenprogress

n=189
0,2

I I I I T I I I
0 200 400 600 800 1000 1200 1400
Tage

Abb. 3: Kaplan-Meier-Diagramm: Progress um einen Varizengrad in Abhéangigkeit der
Zeit (in Tagen); X-Achse: Progress in Tagen, Y-Achse: kumulatives Risiko fir
Varizenprogress

Die Grafik veranschaulicht den durchschnittlichen Progress um einen Varizen-
grad in Abhéngigkeit der Zeit fir das Gesamtkollektiv (189 Studienteilnehmer).

Nachdem die Patienten in die vier therapeutischen Gruppen A-D eingeteilt worden waren,
konnte gezeigt werden, dass bei der Gruppe ohne Therapie (Gruppe A) der Progress um
einen Varizengrad nach 355 + 302 Tagen eintrat.
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Bei der Gruppe mit nicht selektiven Betablockern (Gruppe B) trat der Progress um einen
Varizengrad nach 415 4+ 318 Tagen ein.

Das langste Progressintervall wurde bei der Gruppe mit endoskopischer Gummibandligatur
(Gruppe C) nach 431 £ 427 Tagen beobachtet.

Die Kombination von nicht selektiven Betablockern und Ligatur (Gruppe D) fiithrte mit 366
+ 404 Tagen zu keinem verldngerten Progressintervall.

Einen Uberblick verschafft die Tabelle 18. Das Kaplan-Meier-Diagramm in Abbildung 4 liefert
eine graphische Darstellung:

Auf der X-Achse ist die Zeit in Tagen und auf der Y-Achse das kumulative Risiko eines
Varizenprogresses um einen Grad aufgetragen. Die Kurven der Gruppen verlaufen nahezu
identisch.

Der Log-Rang-Test bestatigte letztlich keinen statistisch signifikanten Unterschied im Vari-

zenprogress zwischen den vier Gruppen A-D.

Endoskopisches Untersuchungsintervall

Das durchschnittliche Untersuchungsintervall lag bei 144,8 4+ 112 Tagen.

Das kiirzeste endoskopische Untersuchungsintervall ergab sich mit 86,1 + 75,9 Tagen fiir die
Ligaturtherapiegruppe (Gruppe C).

Das langste Untersuchungsintervall wurde mit 223,7 4+ 95,0 Tagen fiir die Betablockerthera-
piegruppe (Gruppe B) registriert.

Bei den Patienten in der Kombinationsgruppe aus Ligatur und Betablocker (Gruppe D) lag
das Untersuchungsintervall im Durchschnitt bei 116,4 £ 88,7 Tagen.

Bei den Patienten ohne Therapie (Gruppe A) lag das Untersuchungsintervall im Durchschnitt
bei 178,2 £+ 126,0 Tagen (siehe Tabelle 17).

Verhadltnis Untersuchungsintervall und Varizengradprogress

In allen vier therapeutischen Gruppen A-D wurde das durchschnittliche endoskopische Un-
tersuchungsintervall mit der Dauer eines Varizenprogresses verglichen.

Das Balkendiagramm 5 gibt hieriiber einen graphischen Uberblick:

Auf der X-Achse ist das durchschnittliche endoskopische Untersuchungsintervall (grau) dem
durchschnittlichen Varizengradprogress (rot) fiir jede der vier Gruppen A-D gegeniiberge-
stellt. Auf der Y-Achse ist die Zeit in Tagen aufgelistet.
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Abb. 4: Kaplan-Meier-Diagramm: Progress um einen Varizengrad in Abhéangigkeit der
Zeit (in Tagen); X-Achse: Progress in Tagen, Y-Achse: kumulatives Risiko fur
Varizenprogress

Die Grafik vergleicht den Progress um einen Varizengrad in Abhanigigkeit der
Zeit zwischen den therapeutischen Gruppen A-D (ohne Ligatur, mit Betablockern,
mit Ligatur und mit Kombination aus Betablockern und Ligatur).
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Gruppe Untersuchungsintervall(in Tagen)
Gesamtgruppe 144 £ 112
Gruppe ohne Therapie 178,2 £126,0
Betablockergruppe 223,7+£95,0
Ligaturtherapiegrupe 86,1 +75,9
Kombinationstherapiegruppe 116,4 £ 88,7

Tab. 17: Durchschnittliches endoskopisches Untersuchungsintervall fiir das Gesamtkollektiv
und die vier therapeutischen Gruppen A-D

Untersuchungsintervall @Progress um 1 Grad

500

400

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Gruppe D Gesamt

Gruppen

Abb. 5: Vergleich von Untersuchungsintervall und Varizengradprogress zwischen Gesamtkol-
lektiv und den therapeutischen Gruppen A-D



46

In der Tabelle 18 wird fiir jede der vier Gruppen die Haufigkeit der endoskopischen Untersu-
chungen bis zur Verschlechterung um einen Varizengrad dargestellt.

Bei der Kombinationsgruppe Ligatur- und Betablockertherapie (Gruppe D) wurden durch-
schnittlich 3,2 endoskopische Untersuchungen bis zur Verschlechterung um einen Varizengrad
durchgefiihrt.

Die Patienten aus den Gruppen mit nicht selektiven Betablockern (Gruppe B) und ohne
Therapie der Varizen (Gruppe A) wurden durchschnittlich zwei Mal endoskopiert, bis eine
Verschlechterung um einen Varizengrad eintrat.

Bei Patienten mit Ligaturtherapie (Gruppe C) lag das Verhéltnis Untersuchung zu Progress
im Durchschnitt bei 5 zu 1.

Anzahl an Untersuchungen
Gruppen Progresszeit in Tagen | bis zum Varizengradpro-
gress
Gesamtkollektiv (Gruppen A-D) 384 £ 364 3,0
ohne Therapie (Gruppe A) 355 £ 302 2,0
mit Betablocker (Gruppe B) 415 + 318 1,9
mit Ligatur (Gruppe C) 431 + 427 5,0
mit Kombination (Gruppe D) 366 £+ 404 3,2

Tab. 18: Dauer eines Varizengradprogresses sowie Anzahl an Untersuchungen in den vier
therapeutischen Gruppen A-D

7.3 Ligaturtherapiegruppe - Verlaufsdaten

Die Analysen ergaben, dass 89 der 189 Gesamtstudienteilnehmer eine endoskopische Gum-
mibandligatur erhielten. Eine Varizeneradikation dauerte im Durchschnitt bei 2,2 + 1,5 Li-

gatursitzungen 44 4+ 74 Tage. Fir die erste Sitzung wurden im Durchschnitt 6,1 4+ 2,5 Ringe
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appliziert. Bis zu einer abgeschlossenen Eradikationstherapie bedurfte es im Durchschnitt
11,5 £ 8,9 Ringe.

Die weitere Aufteilung ergab, dass 56 der 89 ligierten Patienten primérprophylaktisch und
33 sekundérprophylaktisch behandelt worden waren.

Der Fokus der folgenden Auswertungen galt der Fragestellung, inwieweit Unterschiede zwi-
schen beiden Gruppen (Primér- und Sekundarprophylaxe) in den Bereichen Varizenprogress,
Abstand endoskopischer Untersuchungsintervalle sowie Durchfithrung einer Varizeneradika-

tion (Tage, Anzahl an Sitzungen, Ringanzahl bei 1. Sitzung) beobachtet wurden.

Untersuchungs-
Gruppe intervall Eradikation
(in Tagen)
Dauer Sitzungen | Ringe 1. Sitzung
(in Tagen) | (Anzahl) (Anzahl)
Patienten mit Ligatur 98,5 4+ 82,2 43,7+ 73,6 | 2,2+£1,5 6,1+25
Priméarprophylaxe 114,6 £ 91,1 44,8 73,7 | 2,24+1,3 6,0£1,9
Sekundérprophylaxe 71,8 £ 56,7 36,14+66,8 | 2,4+1,7 6,4+£3,1

Tab. 19: Durchschnittswerte endoskopischer Daten der Patienten mit Ligaturtherapie; Ge-
samtgruppe und Untergruppen Priméarprophylaxe und Sekundarprophylaxe

Varizenprogress

Aus dem Kaplan-Meier-Diagramm aus der Abbildung 6 geht hervor, dass zwischen den
beiden Gruppen Primér- und Sekundéarprophylaxe kein relevanter Unterschied im Varizen-
gradprogress beobachtet wurde (nahezu identischer Kurvenverlauf fiir beide Gruppen). 50 %
aller ligierter Patienten wiesen nach ca. einem halben Jahr eine Groflenzunahme der Varizen

um einen Grad auf.

Endoskopisches Untersuchungsintervall

Das endoskopische Untersuchungsintervall betrug in der Gruppe mit Primarprophylaxe im
Durchschnitt 114,6 4+ 91,1 Tage und in der Gruppe mit Sekundarprophylaxe im Durchschnitt
71,8 + 56,7 Tage (siehe Tabelle 20 und Abbildung 7).



0,8 —

o
o
I

kein Varizenprogress

o
~
|

0,2 —|

48

Primarprophylaxe (n=56)

—— Sekundarprophylaxe (n=33)
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Abb. 6: Kaplan-Meier-Diagramm: Progress um einen Varizengrad in Abhéngigkeit der
Zeit (in Tagen); X-Achse: Progress in Tagen, Y-Achse: kumulatives Risiko fiir

Varizenprogress

Die Grafik vergleicht innerhalb der Gruppe Ligaturtherapie den Progress um
einen Varizengrad zwischen den Patienten der Untergruppen Primérprophylaxe (56
Patienten) und Sekundéarprophylaxe (33 Patienten).

Gruppe

Untersuchuntsintervall(in Tagen)

Patienten mit Ligatur
Primarprophylaxe

Sekundérprophylaxe

98,5 + 82,2
114,6 £ 91, 1

71,8 £56,7

Tab. 20: Durchschnittliches endoskopisches Untersuchungsintervall fiir die Ligaturtherapie-

gruppe und ihre Untergruppen
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@ Untersuchungsintervall

140

Gesamt PP SP
Gruppe

Abb. 7: Vergleich des durchschnittlichen Untersuchungsintervalles zwischen Gesamtligatur-
gruppe (Gruppe C + D) und ihren Untergruppen Primérprophylaxe (PP) und Se-
kundérprophylaxe (SP)

Varizeneradikation

Die Balkendiagramme in den Abbildungen 8 und 9 veranschaulichen die Ergebnisse zur
Varizeneradikation in den Gruppen Primér- und Sekundarprophylaxe.

In der Gruppe mit Primarprophylaxe dauerte eine Varizeneradikation im Durchschnitt 44,8
+ 73,7 Tage bei durchschnittlich 2,2 + 1,3 Sitzungen. Die Anzahl der Ligaturringe wahrend
der ersten Sitzung betrug hier im Durchschnitt 6,0 + 1,9 Ringe.

In der Gruppe mit Sekundérprophylaxe dauerte eine Varizeneradikation im Schnitt 36,1 +
66,8 Tage bei 2,4 + 1,7 Sitzungen. Insgesamt wurden im Schnitt 6,4 + 3,1 Ringe appliziert.

Fazit: Gruppenvergleich Primarprophylaxe versus Sekundarprophylaxe

Es konnte herausgearbeitet werden, dass der durchschnittliche Untersuchungsabstand der
sekundarprophylaktisch behandelten Patienten signifikant kiirzer war als bei den primér-
prophylaktisch behandelten Patienten (Signifikanzwert p <0,03 ). Im Durchschnitt war das
Untersuchungsintervall in der Gruppe mit Sekundarprophylaxe um 60 % kiirzer (siehe Ab-
bildung 7). In der primérprophylaktischen Gruppe zeigte sich eine ldngere Zeitspanne bis zur
Varizeneradikation.

Da Sitzungs- und Ringanzahl bei beiden Gruppen nahezu identisch waren, ist als Ursache
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fir langere FEradikationsdauer der zeitgleich langere endoskopische Untersuchungsabstand in

der Gruppe Primérprophylaxe zu sehen. Der Therapiestatus (Primér- versus Sekundérpro-

phylaxe) beeinflusste den Therapieerfolg nicht.

O Eradikation
50
40
o J0
fmr]
[i+]
= 20
10
0
Gesamt PP 5P
Gruppe

Abb. 8: Vergleich Dauer einer Eradikation zwischen Gesamtligaturgruppe (Gruppe C + D)
und ihren Untergruppen PP und SP

@ Ringe mS5itzungen

Anzahl

Gesamt PP
Gruppe

Abb. 9: Vergleich Anzahl applizierter Ringe wéhrend erster Sitzung und Anzahl Sitzungen

bis zur Eradikation zwischen der Gesamtligaturgruppe und ihren Untergruppen PP
und SP
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7.4 Prognostische Parameter

Untersucht wurde, ob mit klinischen und biochemischen Parametern eine Aussage tiber den
Progress von Varizen gemacht werden kann. Hierfiir wurden die im Unterkapitel 6.2.2 vorge-
stellten klinischen, biochemischen und endoskopischen Parameter von 177 Patienten erfasst
und analysiert. Die iibrigen 12 Patienten der insgesamt 189 Studienteilnehmer waren zuvor

aufgrund fehlender Parameter ausgeschlossen worden.

7.4.1 Prognostische Parameter zum Progress von Osophagusvarizen

Zunéchst wurde die Univariate Cox-Regressionsanalyse durchgefiihrt, um die Parameter zu
identifizieren, die mit dem Progress von Varizen assoziiert sind.

Die Tabelle 21 fasst die Ergebnisse zusammen:

Sowohl beim Serum-Kreatinin (p < 0,1) als auch beim Serum-Bilirubin (p < 0, 1) ergab sich
mit der Univariaten Cox-Regressionsanalyse eine Korrelation mit dem Varizenprogress. Die
Uberpriifung der Korrelation auf Unabhéingigkeit erfolgte mit Hilfe der Multivariaten Cox-
Regressionsanalyse. Als unabhéngiger Parameter bestétigte sich einzig das Serum-Bilirubin

(HR: 1,030; 95 % CI: 1,005, 1,056, p<0, 03).

7.4.2 Prognostische Parameter zur Dauer einer Varizeneradikation

Die Univariate Cox-Regressionsanalyse wurde erneut durchgefiihrt, um Parameter zu identi-
fizieren, die mit der Dauer einer Varizeneradikation assoziiert sind. Die Tabelle 22 fasst ihre
Ergebnisse zusammen:

Fiir das Serum-Kreatinin (p < 0,1), das Serum-Bilirubin (p < 0,1) sowie den INR-Wert (p
< 0,1) zeigte sich mit Hilfe der Univariaten Cox-Regressionsanalyse eine Korrelation mit der
Dauer einer Eradikation. Die anschlielend durchgefiihrte multivariate Cox-Regressionsanalyse
bestatigte jedoch letztlich keinen dieser drei Parameter als unabhangige Variable zur Vorher-

sage einer Eradikation.
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HR 95 % CI p

Klinisch /endoskopische Parameter

Varizenblutung 1,045 | 0,797 , 1,370 | 0,7511

Varizengrad 1,093 | 0,864 , 1,384 | 0,4585

Atiologie 1,047 | 0,932 , 1,177 | 0,4354
Biochemische Parameter

Bilirubin 1,030 | 1,005, 1,056 | 0,0204

Kreatinin 1,665 | 1,018 , 2,724 | 0,0424

Natrium 0,997 | 0,982, 1,012 | 0,6730

INR 1,130 | 0,928 , 1,377 | 0,2237

Albumin 0,815 | 0,615, 1,082 | 0, 1569
Scoresysteme

Child-Pugh 1,097 | 0,733 , 1,643 | 0,6530

MELD 1,016 | 0,977 , 1,057 | 0,4149

Tab. 21: Univariate Cox-Regressionsanalyse: Progress von Osophagusvarizen
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HR 95 % CI p

Klinisch/endoskopische Parameter

Alter des Patienten 1,009 | 0,994 , 1,024 | 0,2596

Varizenblutung 1,013 ] 0,892, 1,236 | 0,9021

initialer Varizengrad 0,907 | 0,692, 1,189 | 0,4183
Biochemische Parameter

Bilirubin 1,020 | 0,998 , 1,042 | 0,0758

Kreatinin 1,303 | 0,991 , 1,714 | 0,0584

INR 3,043 | 0,961 , 9,643 | 0,0585

Natrium 0,992 | 0,979 ,1,004 | 0,1993

Albumin 0,850 | 0,620 , 1,165 | 0,3119
Scoresysteme

Child-Pugh 1,268 | 0,864 , 1,861 | 0,2245

MELD 1,023 | 0,986 , 1,061 | 0,2327
Therapeutische Behandlung

Anzahl Ringe (1. Mal) 1,006 | 0,930, 1,089 | 0,8751

Tab. 22: Univariate Cox-Regressionsanalyse: Eradikationsintervall
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8 Diskussion

Ein Ziel der Arbeit war es, bei Patienten mit Leberzirrhose, die in einem Zeitraum von No-
vember 1999 - Marz 2006 Osophagusvarizen entwickelten oder bereits entwickelt hatten, den
Einfluss medizinischer Mafinahmen auf den Progress von Osophagusvarizen zu untersuchen.
Hierbei ergaben unsere Analysen, dass der Varizenprogress durch eine Therapie mit Beta-
blockern und/oder Ligatur bei den vorliegenden Untersuchungsintervallen nicht wesentlich
beeinflusst werden konnte.

Weiterhin legten unsere Analysen nahe, dass die endoskopischen Kontrollintervalle in Relation
zum Varizenprogress weiter hitten gewahlt werden kénnen (siche Tabelle 18).

Von den von uns untersuchten klinischen, endoskopischen und laborchemischen Parametern
ergab sich selektiv fiir das Serum-Bilirubin eine signifikante Korrelation mit dem Progress
von Osophagusvarizen.

Im Folgenden werden unsere Ergebnisse diskutiert und in Bezug zu Studien mit ahnlichen

Fragestellungen gesetzt.

Gliederung

Zunéchst erfolgt im Unterkapitel 8.1 die Gegeniiberstellung verwandter Studien zum Va-
rizenprogress. AnschlieBend werden im Unterkapitel 8.2 die therapeutischen Einfliisse der
endoskopischen Ligatur- und der nicht selektiven Betablockertherapie sowie die Wahl der en-
doskopischen Intervallabstiande bezogen auf den Progress von Varizen diskutiert. Das Kapitel
schliefit mit einer Diskussion iiber die Korrelation klinischer, endoskopischer und biochemi-

scher Parameter mit dem Progress von Osophagusvarizen (Unterkapitel 8.3).

8.1 Studienvergleiche Varizenprogress

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie stimmen mit fritheren Studien iiberein, in denen
gezeigt wurde, dass Osophagusvarizen eine stetige Wachstumstendenz zeigen. Die Angaben

zum Varizenprogress variieren hierbei jedoch stark, wie die nachfolgende Gegeniiberstellung
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von Studienbeispielen verdeutlicht. Auf mogliche Ursachen hierfiir wird ab dem iibernéchsten

Abschnitt (siehe Abschnitt ,,Studiendesign®) eingegangen.

Varizenprogress

Dagradi beobachtete 1972 in einer Studie ein im Durchschnitt 50-monatiges Progressintervall
bis zur Verschlechterung von kleinen zu groflen Varizen bei Patienten mit &athyltoxischer
Leberzirrhose (Dagradi, 1972).

Pagliaro et al. berichteten 1994 iiber einen durchschnittlichen Progress von kleinen zu grofien
Varizen bei 25 % der Patienten wiahrend eines 72-monatigen Beobachtungszeitraumes (Pagliaro
et al., 1994: 72-92).

In der Studie von Cales et al. aus dem Jahr 1990 wurde bei insgesamt 43 % der 84 Studien-
teilnehmer tber 15 Monate ein Progress von kleinen zu grofien Varizen beobachtet (Cales
et al., 1990).

Zoli et al. berichteten von der Entwicklung kleiner zu mittleren Varizen in einem Zeitraum
von durchschnittlich 18 Monaten bei 21 % der Studienteilnehmer. Nach 36 Monaten zeigten
30 %, nach 54 Monaten weitere 40 % der Patienten eine Verschlechterung zu mittelgrofien
Varizen (Zoli et al., 2000).

Eine der bisher grofiten Studien untersuchte insgesamt 206 Patienten mit Leberzirrhose,
die entweder keine oder nur kleine Varizen aufwiesen (113 Patienten ohne Varizen und 93
Patienten mit kleinen Varizen). Nach einem Jahr zeigte sich bei 12 % und nach drei Jahren
bei 31 % der Studienteilnehmer ein Varizenprogress (Merli et al., 2003).

In unserem Patientenkollektiv wurde der durchschnittliche Varizenprogress um einen Grad
innerhalb von 12 Monaten beobachtet. Aufgrund dieses Progresszeitraumes reichte eine Beob-
achtungszeit von durchschnittlich 31,1 + 22 Monaten aus, um bei der iberwiegenden Anzahl

der Patienten eine Varizenvergroflerung um einen Grad beobachten zu kénnen.

Studiendesign

Hinsichtlich der Aussagekraft nimmt das Studiensdesign eine zentrale Rolle ein. Bereits das
Konzept stellt Weichen fiir die Beantwortung der Fragestellung. Dies muss bei der Interpre-
tation der o.g. heterogenen Aussagen iiber den Progress von Varizen berticksichtigt werden:
Cales et al. beschrankten ihre Studie auf Patienten mit Varizengrad <II und einer Erstdia-

gnose von Varizen innerhalb der letzten sechs Monate bei gesicherter Leberzirrhose mit einem
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maximalen Child-Pugh-Score von 14 Punkten. Die obere Altersgrenze wurde bei 75 Jahren
angesetzt. Als Ausschlusskriterien galten der frithere Nachweis einer oberen gastrointestinalen
Blutung sowie das Vorliegen eines hepatozellularen Karzinoms. Weiterhin wurden Patienten
mit therapeutischen Mafinahmen zur Portaldruckregulation (medikamentds, Shuntverfah-
ren), mit Kontraindikationen gegeniiber medikamentoser Therapie mit Betablockern sowie
mit Varizennachweis bis zu sechs Monaten vor Studieneintritt ausgeschlossen (Cales et al.,
1990).

Zoli setzte als Bedingung fest, dass nur Patienten mit neu diagnostizierter Leberzirrhose in
die Studie aufgenommen wurden. Weiterhin wurden nur Patienten aufgenommen, bei denen
erstmalig in der endoskopischen Diagnostik kleine Varizen diagnostiziert worden waren.
Die Einteilung orientierte sich an den Kriterien der Japanese Research Gesellschaft. Als
Ausschlusskriterien galten der Nachweis einer abgelaufenen oberen gastrointestinalen Blutung
und/oder der Nachweis eines hepatozellulidren Karzinoms (inkl. AFP Erhéhung) und/oder
der Nachweis zuvor erfolgter prophylaktischer Mailnahmen medikamentoser oder apparativer
Art. Endoskopische Verlaufskontrollen wurden bei nur 60 % der Patienten durchgefiihrt (152
von 256 Patienten). Weitere Auswertungen beschrankten sich somit auf ein Restkollektiv von
152 Patienten, was die statistische Aussagekraft einschrankt (Zoli et al., 2000).

Im Gegensatz zu den oben genannten Studien fassten wir die Studienbedingungen deutlich
weiter:

Wir untersuchten Patienten unabhéngig von ihrem initialen Varizenstatus, der Dauer einer
Varizenerkrankung sowie einer medikamentosen Behandlung. Weiterhin galt der Nachweis

einer Osophagusvarizenblutung zu einem fritheren Zeitpunkt nicht als Ausschlusskriterium.

Uneindeutige Begrifflichkeit
Neben heterogenen Studiendesigns mit unterschiedlichen Ein-, Ausschluss- und Durchfiih-
rungskriterien fallen uneinheitliche Auslegungen gleicher Begriffe auf, die die Aussagekraft
im Vergleich weiter schmalern.
Dies wird bei der Betrachtung der Varizengradeinteilungen der oben genannten Studien deut-

lich (siehe auch tabellarische Varizengradeinteilungen im Abschnitt 4.2).
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Patientenbezogene Faktoren

Es ist davon auszugehen, dass patientenbezogene Faktoren einen Einfluss auf den Progress
von Varizen ausiiben. Als ein Beipiel hierfiir gilt der Alkoholkonsum, dessen Einfluss bereits
in mehreren Studien untersucht wurde:

Dagradi beschrieb, dass sich fortgesetzter Alkoholkonsum prognostisch ungiinstig auf die
Leberfunktion auswirke und in Folge eine erhohte Wahrscheinlichkeit zum Varizenprogress
bestehe. Alkoholabstinentes Verhalten kénne hingegen zu einem Riickgang der Varizen bei-
tragen (Dagradi, 1972).

Wiéhrend in der Studie von Zoli bei nur 16 % der Studienteilnehmer eine dthyltoxische Leber-
zirrhose vorlag, lag der Anteil athyltoxisch bedingter Leberzirrhosen bei unseren Patienten
bei 52 %.

Die durchschnittlich stabilere Leberfunktion der Patienten von Zoli im Vergleich zu unseren
Studienteilnehmern belegen der Child-Pugh-Score mit 6,4 vs. 7,6 und der Bilirubinwert mit
1,63 vs. 2,6 mg/dl (Zoli et al., 2000). Kritisch anzumerken ist, dass in der Studie von Zoli bei
immerhin 104 von insgesamt 256 Studienteilnehmern keine endoskopische Verlaufskontrolle
durchgefiithrt worden ist.

Auch in der Studie von Pagliano, in der ein deutlich langsamerer Varizenprogress beschrieben
wurde als in unserer Studie, lag der Anteil der Patienten mit dthyltoxischer Leberzirrhose
bei nur 22 % (Pagliaro et al., 1994: 72-92).

Das Studienkollektiv von Cales bestand eingangs aus fast 50 % Patienten (41 Patienten) ohne
Osophagusvarizen. Die iibrigen 43 Patienten wiesen Varizengrad I auf. Das Durchschnittsalter
lag bei 54 Jahren. 51 % der Studienteilnehmer wiesen Child-Pugh-Score A auf. Bei 18 %
der Teilnehmer mit dthyltoxischer Leberzirrhose lag zu Beginn der Studie eine vollstandige
Alkoholabstinenz vor. Diese konnte im Verlauf auf 51 % der Studienteilnehmer erweitert
werden (Cales et al., 1990).

In unserer Studie hingegen wurde das aktive Trinkverhalten nicht erfasst. Es muss davon
ausgegangen werden, dass der Alkoholkonsum der Patienten wéhrend des Studienzeitrau-
mes nicht eingeschrankt wurde und somit als nicht unwesentlicher Faktor fiir den kiirzeren
Varizenprogress zu werten ist:

Bei Studienbeginn wiesen iiber 53 % der Patienten bereits initial Varizengrade II oder III
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auf. In 51,9 % der Félle lag als Ursache der Leberzirrhose eine athyltoxische Genese vor. Der

initiale Child-Pugh-Score lag bei 7,2 + 2.0.

8.2 Diagnostisch-therapeutische MaBnahmen und ihre klinische

Relevanz

In der vorliegenden retrospektiven Studie untersuchten wir sowohl diagnostische als auch the-
rapeutische MaBnahmen bei Osophagusvarizen unter dem Aspekt ihrer klinischen Relevanz.
Im folgenden Abschnitt wird diskutiert, ob der Abstand endoskopischer Untersuchungen ad-
aquat zum Varizenprogress gewéhlt worden war.

In den anschlieBenden Abschnitten werden die Einfliisse therapeutischer Mafinahmen auf den

Varizenprogress diskutiert.

Endoskopisches Untersuchungsintervall/Gesamtkollektiv

Unter der Fragestellung, ob die Abstdnde endoskopischer Untersuchungen adédquat zum kli-
nischen Verlauf gewahlt wurden, verglichen wir Untersuchungsabstdnde und Varizengradpro-
gress. Es zeigte sich, dass in allen therapeutischen Gruppen A-D die Patienten mehrfach
endoskopiert worden waren, bevor ein Varizenprogress diagnostiziert wurde.

Gerade innerhalb der Ligaturtherapiegruppen (Gruppen C und D) stellte sich heraus, dass die
Patienten im Durchschnitt deutlich haufiger endoskopisch verlaufskontrolliert worden waren
als es der Varizenprogress gefordert hatte (Gruppe C: Progress nach 431 Tagen, Gruppe
D: Progress nach 366 Tagen). Somit sollte hinterfragt werden, ob die durchschnittlichen
Untersuchungsabstéinde von 86 Tagen in der Gruppe C bzw. 116 Tagen in der Gruppe D
nicht hatten grofier gewéhlt werden kénnen.

Doch muss dieses Ergebnis zum einen dadurch relativiert werden, dass bei der Datenanalyse
nicht zwischen diagnostischen und therapeutischen Eingriffen unterschieden wurde. Weiter-
hin lassen hohe Standardabweichungen die Schlussfolgerung zu, dass es Einflussfaktoren auf
den Progress von Varizen geben muss, die wir in unserer Studie nicht eruiert haben. Aus
fritheren Studien wissen wir z.B. bereits, dass sich Alkoholkonsum modulierend auf das Vari-

zenwachstum auswirkt (Dagradi, 1972; Cales et al., 1990; Cales und Pascal, 1988; Zoli et al.,
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2000). Weitere Faktoren zu erforschen, konnte Inhalt einer néchsten Arbeit sein.

Trotz dieser Einschrankungen bleibt die tendentielle Bewertung, dass die Absténde der en-
doskopischen Kontrolluntersuchungen weiter gefasst werden kénnten. Diese Empfehlung zielt
nicht nur auf die klinische Situation ab, sondern ist auch unter dem Gesichtspunkt zu nen-
nen, dass durch weniger Eingriffe die Compliance des Patienten erhoht werden kénnte. Nicht

zuletzt entspréiche eine Intervalloptimierung auch einem 6konomischerem Vorgehen.

Betablocker- und Ligaturtherapie in der Primarprophylaxe

Osophagusvarizenblutungen stellen eine lebensbedrohliche Komplikation der portalen Hyper-
tension bei Patienten mit Leberzirrhose dar. Daher sind bei diesen Patienten stets prophy-
laktische Mafinahmen indiziert, wie anhand der international anerkannten Therapieempfeh-
lungen der Baveno Konsensuskonferenz zur Behandlung von Osophagusvarizen deutlich wird
(siche Kapitel 4.4; (Garcia-Tsao, 2001; Sharara und Rockey, 2001)).

Bisher haben sich viele Studien mit den Einfliissen der Ligatur- und/oder der Betablocker-
therapie im Rahmen der Primérprophylaxe bei Osophagusvarizen auseinandergesetzt. Als
gemeinsame Endpunkte wurden eine ,,akute gastrointestinale Blutung® sowie das ,Eintreten
des Todes* gewertet (Lui et al., 2002; Gluud et al., 2007; Patch et al., 2002; Lay et al., 2005;
Schepke et al., 2004; Merkel et al., 2004; Sarin et al., 1996; De et al., 1999; Imperiale und
Chalasani, 2001; Khuroo et al., 2005; Levacher et al., 1995; Villanueva et al., 2001; Dagradi,
1972; Sarin et al., 1999; Garcia-Pagan et al., 2009; Lo et al., 1999).

Merkel et al. stellten 2004 heraus, dass durch die Gabe von Nadolol (nicht selektiver Be-
tablocker) im Rahmen der Priméirprophylaxe das kumulative Risiko einer Osophagusvari-
zenblutung bei Patienten mit kleinen Varizen und kompensierter Leberzirrhose signifikant
gesenkt wurde (Merkel et al., 2004). Sowohl der Progress von Varizen als auch der Effekt
ligaturtherapeutischer Mafinahmen wurden hierbei nicht untersucht.

Schepke zeigte, dass die Therapie mit Ligatur den Betablockern nicht iiberlegen ist (Schepke
et al., 2004). Unter Berticksichtigung fortgeschrittener Varizen mit Kontraindikationen bzw.
Nebenwirkungen bei der Anwendung von Betablockern wurde ebenso wie bei Sarin jedoch
die Ligaturtherapie befiirwortet (Schepke et al., 2004; Sarin et al., 1999).

Fasst man die Erkenntnisse oben genannter Studien zusammen, miinden ihre Aussagen letzt-

lich in den bereits erlauterten Therapieempfehlungen der Baveno Konsensuskonferenz zur
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Behandlung von Osophagusvarizen (Kapitel 4.4).

Im Unterschied zu o.g. Studien definierten wir keinen Studienendpunkt wie ,akute gastro-
intestinale Blutung® und/oder ,Eintreten des Todes“. Wir definierten einen Beobachtungs-
zeitraum ,Varizenprogress um einen Grad“. Dabei interessierte uns die Fragestellung, ob im
Rahmen der therapeutischen Gruppen, Betablocker- und/oder Ligaturgruppe, der Progress
von Varizen beeinflusst worden war.

In Zusammenschau bisheriger Studienergebnisse wird deutlich, dass sich der therapeutische
Erfolg von Betablockern und/oder endoskopischer Gummibandligatur auf die Reduktion von

Blutungsereignissen und Mortalitéit konzentriert.

Eradikationstherapie: Primarprophylaxe versus Sekundarprophylaxe

Die Aufteilung der Patienten in die Gruppen Priméar- und Sekundéarprophylaxe erfolgte an-
hand ihrer Blutungsanamnese (ohne/mit Blutungsanamnese).

Der Gruppenvergleich zum Varizenprogress zeigte keinen signifikanten Unterschied, sodass
eine vorausgegangene Blutung als moglicher Einflussfaktor auf den Varizenprogress ausge-

schlossen werden konnte.

8.3 Korrelation Varizenprogress mit klinischen und laborchemischen

Parametern

Die endoskopische Diagnostik als invasive Mafinahme stellt die derzeit einzige Moglichkeit
des Screenings von Osophagusvarizen dar. Aus vielerlei Hinsicht (technisch-fachliche Voraus-
setzungen, Compliance, Okonomie) erscheint es sinnvoll, das Diagnostikspektrum mit Hilfe
nicht invasiver Mafinahmen zu erweitern.

Bereits D’ Amico bestétigte in einer Zusammenfassung aus 118 Studien, dass der Child-Pugh-
Score eine signifikante Aussage zur Analyse der Leberfunktion macht (D’Amico et al., 2005).
Berzigotti konkretisierte eine enge Korrelation zwischen Child-Pugh-Score und klinisch rele-
vanter portaler Hypertension ab einem HPVG von 10 mmHg (Berzigotti et al., 2008).

Im Gegensatz zu Cales und Zoli fanden Pagliaro, Zaman und Barcia keine Korrelation

zwischen der Hohe des Child-Pugh-Scores und dem Progress von Osopahgusvarizen (Cales
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et al., 1990; Zoli et al., 2000; Pagliaro et al., 1994: 72-92; Zaman et al., 2001).

Auch in unserer Studie fanden wir keine Korrelation zwischen der Hohe des Child-Pugh-
Score und einem Varizenprogress. Weiterhin bestétigte die von uns durchgefiihrte Univariate
Cox-Regressionsanalyse keine Korrelation zwischen fritherem Blutungsereignis und Varizen-
progress.

Nach Aufteilung in die einzelnen Parameter des Child-Pugh-Scores bestétigte die Multiva-
riate Cox-Regressionsanalyse einzig das Serum-Bilirubin als unabhéngigen Vorhersagewert
zum Varizenprogress. Es stellt sich somit die Frage, ob der Bilirubinwert zukiinftig als kli-
nisch relevanter Parameter in der Diagnostik von Osophagusvarizen einzubeziehen ist. Diese

Fragestellung zu tiberpriifen, konnte Aufgabenstellung weiterer Studien zum Thema sein.
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9 Zusammenfassung

Osophagusvarizen und insbesondere die Blutung aus Osophagusvarizen als schwerwiegende
Komplikation einer Leberzirrhose stellen ein sehr ernstzunehmendes Krankheitsbild dar.

Aus diesem Grund haben wir entschieden, eine Studie mit den Schwerpunkten , diagnostische
und therapeutische Interventionen in der Behandlung von Osophagusvarizen® durchzufiihren.
Hierbei handelt es sich um eine retrospektive Studie, in der laborchemische, klinische und
endoskopische Daten tiber insgesamt 189 von primér 200 erfassten Patienten innerhalb eines

Zeitraumes von 77 Monaten analysiert worden sind (November 1999 - Mérz 2006).

Wir untersuchten folgende drei Fragestellungen:

1. Inwieweit ist bei Patienten im Rahmen von Osophagusvarizenligatur- und/oder Betablo-
ckertherapie der Progress von Osophagusvarizen beeinflusst worden?

2. Sind endoskopische Kontrollintervalle in Hinblick auf den Progress von Varizen angemessen
gewdhlt worden?

3. Inwieweit haben laborchemische, klinische und endoskopische Parameter mit Veranderun-

gen von Osophagusvarizen korreliert?

Zusammenfassend lésst sich festhalten:

1. Unabhéngig der therapeutischen Gruppeneinteilung (keine Therapie, Ligatur- und/oder
Betablockertherapie) zeigte sich kein signifikanter Einfluss auf den Progress von Varizen.

2. Unter Beriicksichtigung des durchschnittlichen Varizengradprogresses nach 384 Tagen
konnten die durchschnittlich gewahlten Intervalle von 144 Tagen weiter gefasst werden (Dif-
ferenzierungen siehe Tabellen 18 u. 17).

3. Das Serumbilirubin korreliert nach multivariater Analyse als einziger der untersuchten
Parameter signifikant mit einer Varizengradzunahme. Keine Korrelation findet sich hingegen
zwischen den untersuchten laborchemischen, klinischen sowie endoskopischen Parametern und

der Dauer einer Varizeneradikation.
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Unsere retrospektive Studie erlaubt, prospektive Untersuchungen zu planen, in denen die
Zeitraume der Intervallendoskopien iiberpriift werden. Weiterhin sollte sie dazu anregen, die
klinische Relevanz von Parametern im Rahmen der Diagnostik bei Osophagusvarizen weiter
zu iiberpriifen, mit dem gemeinsamen Ziel, eine patientenorientierte Diagnostik und Thera-
pie unter Beriicksichtigung kosten- und zeitokonomischer Verfahrensentwicklung weiter zu

optimieren.
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