View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by fCORE

provided by Qucosa - Publikationsserver der Universitat Leipzig

Unterschiede im Blutungsverhalten nach

Osophagusvarizenligatur

Kumulative Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades
Dr. med.
an der medizinischen Fakult&t

der Universitét Leipzig

Eingereicht von: Florian Petrasch
Geboren am: 27.08.1982 in Quedlinburg
Angefertigt am: Department fiir Innere Medizin, Neurologie und Dermatologie,

Abteilung fur Gastroenterologie und Hepatologie, Universitatsklinikum

Leipzig

Betreuer: Dr. med. Albrecht Hoffmeister

Beschluss tber die Verleihung des Doktorgrades vom: 11.10.2011


https://core.ac.uk/display/226099058?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

Unterschiede im Blutungsverhalten nach Osophagusvarizenligatur

Inhaltsverzeichnis

Bibliographische Beschreibung

Abkurzungsverzeichnis

1 Einfiihrung — Unterschiede im Blutungsverhalten nach Osophagusvarizenligatur

1.1  Die portale Hypertension

1.2  Entstehung der portalen Hypertension

1.3 Osophagusvarizen

1.4 Prophylaxe der Osophagusvarizenblutung

1.5 Therapie der Osophagusvarizenblutung

1.6 Die endoskopische Gummibandligatur

1.7  Zielstellung

2 Publikationsmanuskripte

2.1  Differences in Bleeding Behavior after Endoscopic Band Ligation:

A Retrospective Analyses

2.2  Risk Factors for Bleeding Complications after Endoscopic Variceal Band

Ligation Therapy

3 Zusammenfassung

3.1  Differences in Bleeding Behavior after Endoscopic Band Ligation:

A Retrospective Analyses

3.2 Risk Factors for Bleeding Complications after Endoscopic Variceal Band

Ligation Therapy

4 Literaturverzeichnis

5 Eigenstandigkeitserklarung

6 Curriculum Vitae

7 Danksagung

10

11

11

22

30

30

33

36



Bibliographische Beschreibung

Bibliographische Beschreibung

Name: Florian Petrasch

Titel: Unterschiede im Blutungsverhalten nach Osophagusvarizenligatur
Universitat Leipzig, kumulative Dissertation

48 S., 76 Lit., 5 Abb., 9 Tab.

REFERAT

Die endoskopische Gummibandligatur (EBL) ist die Therapie der Wahl bei akuten
Osophagusvarizenblutungen und findet ebenfalls Anwendung bei deren priméarer und
sekundirer Prophylaxe. Der (berwiegende Anteil von Osophagusvarizen und ihren
assoziierten Blutungen geht urséchlich auf eine portale Hypertension zurlick, welche in der
Mehrzahl der Félle durch eine Zirrhose der Leber verursacht wird. Durch die endoskopische
Varizenligatur sind in den letzten Jahren groBe Fortschritte bei der Senkung der hohen
Letalitat akuter Varizenblutungen erreicht worden. Nach der Ligatur der Varizen sind die
Patienten jedoch besonders in den ersten sechs Wochen durch postinterventionelle Blutungen
gefahrdet. Bisher gab es noch keine Untersuchungen, die sich mit dem Blutungsverhalten

nach EBL beschéftigten und eventuelle Unterschiede und Risikofaktoren aufzeigten.

Die dieser Arbeit zu Grunde liegenden Publikationen stiitzen sich auf retrospektive Analysen
aller 291 Patienten, bei denen im Zeitraum vom 01. Juli 2000 bis zum 31. Januar 2007
insgesamt 430 endoskopische Ligaturen ihrer Osophagusvarizen am Universitatsklinikum

Leipzig durchgefihrt wurden.

Im Rahmen der ersten Publikation konnte gezeigt werden, dass sich ligaturinduzierte
Blutungen signifikant haufiger nach akuten Interventionen ereigneten und dass nach
notfallmaRigen EBL signifikant mehr Blutungsereignisse zu beobachten waren als nach
elektiven Eingriffen. Zusatzlich konnte ein Zusammenhang aufgezeigt werden zwischen der
Anzahl der applizierten Ligaturringe und dem Blutungsrisiko.

In der zweiten Publikation konnten Faktoren eruiert werden, die mit einem erhohten Risiko
fir Blutungskomplikationen nach EBL assoziiert sind. Zu diesen Faktoren zéhlen die Schwere
der initialen Blutung, bakterielle Infektionen, jlingeres Lebensalter und die Anwendung
vasoaktiver ~ Substanzen. Zur Erstellung eines einheitlichen Risikomodells fir
Blutungskomplikationen nach EBL sind weitere, prospektiv angelegte Untersuchungen mit

groReren Patientenzahlen notwendig.
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1 Einfuhrung - Unterschiede im Blutungsverhalten nach EBL

Die Osophagusvarizenblutung ist eine Blutung erweiterter submukdser Venen des Osophagus
und eine der haufigsten und gefahrlichsten Komplikationen der portalen Hypertension. In den
folgenden Abschnitten sollen die pathophysiologischen Hintergriinde néher beleuchtet werden
die zur Entstehung von Osophagusvarizen fiihren. Es soll eine Ubersicht tiber die mdglichen
Therapiemdglichkeiten gegeben und die Fragestellungen, die mit der Arbeit beantwortet

werden sollten, néher dargestellt werden.

1.1 Die portale Hypertension

Der normale Druck in der Pfortader und ihren Verzweigungen betrédgt aufgrund des
minimalen GefalBwiderstandes der hepatischen Sinusoide 7 — 12 mmHg [1]. Wird dieser
Druck fir einen langeren Zeitraum durch Abflusshindernisse erhéht, spricht man von portaler
Hypertension [1, 2]. Deren Entstehung ist pathogenetisch durch die Erhohung des
GeféaBwiderstandes im portalen Stromgebiet und die Zunahme des splanchnischen und
portalen Blutflusses gepragt. In Abhéngigkeit von der anatomischen Lokalisation der
Widerstandserhéhung kann die portale Hypertension in eine sinusoidale, pra- und

postsinusoidale Form unterteilt werden [1, 2].

Da eine direkte Messung des Pfortaderdruckes, bedingt durch anatomische Gegebenheiten,
sehr aufwendig ist und der Portaldruck verschiedenen Einfliissen, wie zum Beispiel der
Korperlage, der Atemphase und dem intraabdominellen Druck unterliegt, bleibt die genaue
Bestimmung sehr schwierig. Einfacher zu bestimmen ist der Druckgradient zwischen unterer
Hohlvene und der Pfortader (HVPG, hepatic vein pressure gradient). Er wird ermittelt, indem
ein venoser Katheter in eine der Lebervenen eingefuhrt wird und der dortige Druck bestimmt
wird. AnschlieBend wird ein an der Katheterspitze befindlicher Ballon aufgeblasen und die
Lebervene verschlossen. Der nach Verschluss der Lebervene am distalen Ende des Katheters
gemessene Druck entspricht dem intrasinusoidalen Druck. Aus beiden Werten wird der
HVPG ermittelt, der dem Druckgradienten zwischen Pfortader und Vena cava inferior
entspricht. Der HVPG liegt beim Gesunden zwischen 3 und 6 mmHg [3]. Je nach

Lokalisation der Widerstandserhéhung schwankt die Genauigkeit der Messung.
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1.2 Entstehung der portalen Hypertension

In tber 80 % der Falle ist eine Leberzirrhose Ursache fur die Entstehung der portalen
Hypertension und damit der Osophagusvarizen (OSV). Bei etwa der Halfte der Patienten
liegen zum Zeitpunkt der Erstdiagnosestellung der Leberzirrhose bereits Varizen des distalen
Osophagus vor [4, 5]. Seltenere Ursachen fiir die Entstehung einer portale Hypertension und
ihrer Folgen sind Pfortaderthrombosen, Lebermetastasen oder der VVerschluss der Lebervenen
(Budd-Chiari-Syndrom).

Die Leberzirrhose ist der unumkehrbare Endzustand verschiedener chronischer
Lebererkrankungen oder dauerhafter toxischer Beeinflussung. Die kontinuierliche Schadigung
von Hepatozyten Uber Jahre hinweg fihrt zu einer entzundlichen Infiltration des
Leberparenchyms, zu abnormen Parenchymregenerationen, die sich in einem fortschreitenden
knotigen Umbau des gesamten Lebergewebes und in einer Bindegewebsvermehrung
manifestieren. Die Architektur des Lebergewebes wird gestort und deren normale Funktion
beeintrachtigt. Mit zunehmendem Fortschreiten der Zirrhose kann sich dieser Prozess bis zum
kompletten Ausfall der Leberfunktionen fortsetzen [6].

Die Schwere der Zirrhose wird anhand der Funktionseinschrankung der Leber festgelegt. Die
am haufigsten verwendete Einteilung der Leberzirrhose erfolgt nach dem Child-Turcotte-
Pugh-Score. Nach diesem Score werden drei Stadien der Leberzirrhose anhand der
Funktionsparameter ~ Bilirubin  und  Albumin im  Serum, die Synthese von
Blutgerinnungsfaktoren indirekt Gber den Quick-Wert und der Auspragung von Aszites und
hepatischer Enzephalopathie unterschieden. Die Zuordnung der Zirrhose in die Stadien A bis

C erlaubt eine Prognose beziiglich der Uberlebensraten der betroffenen Patienten [7, 8].

Eine neuere Einteilung der Leberzirrhose erfolgt tber den MELD-Score (Model for End-stage
Liver Disease). Bei diesem Score werden die drei Laborparameter Kreatinin, Bilirubin und
die Blutgerinnungszeit anhand des INR (international normalized ratio) bestimmt und mittels
einer mathematischen Formel ein Punktwert berechnet. Der MELD-Score wurde urspringlich
fur die Lebertransplantationschirurgie entwickelt und ermdglicht ebenfalls ein Abschatzen der
Schwere und des wahrscheinlichen Verlaufs einer Leberzirrhose [9-11].

Durch die Parenchymfibrose kommt es zur Erhohung des Widerstandes des sinusoidalen
Blutflusses. Diese sinusoidale Widerstandserhéhung fihrt letztendlich Gber eine Rlckstauung

zu einer Drucksteigerung in der V. porta, der portalen Hypertension.



Einflhrung

Von der sinusoidalen Widerstandsernéhung werden, wie bereits genannt, die pré- und
postsinusoidale  Widerstandserhéhung unterschieden. Sie sind in ihrer absoluten

Auftretenshdufigkeit seltener, sollen jedoch nicht ungenannt bleiben.

Der Verschluss des prasinusoidale vendsen Systems kann anatomisch auf3erhalb der Leber
vorliegen, zum Beispiel durch eine Pfortaderthrombose oder innerhalb der Leber, funktionell
proximal der Lebersinusoide. Die Pfortaderthrombose ist die zweithdaufigste Ursache fir eine
portale Hypertension. Sie kann idiopathischer Natur sein oder unter anderem in
Zusammenhang mit einer Zirrhose, Infektion, Pankreatitis oder abdominellen Trauma
auftreten. [12, 13]

Die prasinusoidalen intrahepatischen Obstruktion kann beispielsweise durch eine Infektion
mit Parchenegeln, der Schistosomiasis, ausgeldst werden. Bei Widerstandserhéhungen vor

den Sinusoiden ist das Leberparenchym nicht dem erhéhten vendsen Druck ausgesetzt.

Der postsinusoidale Verschluss kann sich ebenfalls anatomisch gesehen auf3erhalb der Leber
finden, anatomisch durch Obstruktion der grol3en Lebervenen oder der inferioren V. cava. Ein
thrombotischer Verschluss der grofen Lebervenen ist das Budd-Chiari-Syndrom. Die
Obstruktion der kleinen Lebervenen wird als venookklusive Erkrankung bezeichnet. Hierbeli
kommt es zur Endothelproliferation und Faservermehrung mit kompletter oder partieller

Obliteration der zentrilobul&ren und sublobuléren Lebervenen [6, 14].

1.3 Osophagusvarizen

Kommt es durch die vorab beschriebenen Erkrankungen zu einer anhaltenden Erhéhung des
HPVG ddber 6 mmHg spricht man von portaler Hypertension. Diese fihrt zur
Wiederer6ffnung und VergroRerung von Venen, welche bei normalen Druckverhaltnissen
verschlossen sind [15, 16].

Diese GefaRe ermdglichen eine Verbindung zwischen der Pfortader oder deren Asten zur
oberen und unteren Hohlvene [17]. Portokavale Kollateralen entstehen vor allem in der
Submukosa des distalen Osophagus und des kardianahen Magenabschnittes, die aus der Vena
coronaria ventriculi und den Venae gastricae breves gespeist werden. Sie flieRen Uber die
Vena azygos und hemiazygos in die obere Hohlvene ab. Aus diesen Kollateralen entstehen
die Osophagus- und Magenfundusvarizen mit der groRten klinischen Relevanz aller

Umgehungskreislaufe.



Einflhrung

Die distalen 2 bis 5 cm des Osophagus sind die Pradilektionsstelle fiir das Auftreten von
Varizen. Aufgrund des nur gering ausgepragten umgebenen Bindegewebes und der méglichen
mechanischen Belastung durch den Schluckakt liegt hier auch der Ort des hdaufigsten
Blutungsauftretens [18]. Erst ab einem portokavalen Druckgradienten von mehr als 12 mmHg

kommt es im Regelfall zur Ausbildung von Varizen [15, 16].

Die Beurteilung der Auspragung der Varizen erfolgt endoskopisch, in Deutschland ist die
gebréauchlichste Klassifikation, die nach Paquet und Obermann [19]. Es wird je nach
Ausdehnung eine Gradeinteilung vorgenommen. Bei Grad | dehnen sich die Varizen knapp
uber das Schleimhautniveau aus und lassen sich durch Luftinsufflation komprimieren. Bei
Grad |1 ragen die Osophagusvarizen bis zu 1/3 des Lumendurchmessers vor und lassen sich
durch endoskopische Luftinsufflation nicht komprimieren. Ragen die Varizen bis 50 % in das
Lumen hinein bzw. berthren sich entspricht dies Grad I11. Bei Grad IV sind die Varizen sehr
kréftig, dinnwandig, verlaufen sehr stark geschlangelt und verlegen das Osophaguslumen fast
komplett. Wichtig fir die endoskopische Beurteilung sind weitere Hinweise auf eine
Blutungsgefahrdung. Dies sind so genannte ,red colour signs®, sie entsprechen vendsen
Erweiterungen der Mukosa, die nur eine sehr geringe Epitheldeckung aufweisen und als
langliche oder rundliche erhabene Rotungen auf den Varizen imponieren. Ihr Vorhandensein

wird zusétzlich zur der Gradeinteilung fur eine bessere Beurteilung mit angegeben [20].

Mit zunehmendem Durchmesser der Varizen steigt auch das Risiko fur eine Ruptur, gemaf
dem Laplace’schen Gesetz Uber die Wandspannung steigt diese proportional zur vierten
Potenz des Radius und umgekehrt proportional zur Wanddicke. Dementsprechend nimmt mit
der GroRe der Osophagusvarizen auch die Gefahr fiir eine Blutung zu. Der Durchmesser der
Varizen und das Vorhandensein von ,red colour signs“ korrelieren ebenfalls mit dem

Pfortaderdruck und dem Stadium der Leberzirrhose [21].

Eine Sonderform stellen die so genannten Downhillvarizen dar. Es sind
kompressionsbedingte Varizen im oberen Drittel des Osophagus, die durch eine vendse
Abflussbehinderung entstehen. Verantwortlich fir eine solche Abflussbehinderung kénnen
Bronchialkarzinome, Struma permagna oder verschiedene Mediastinaltumore sein.

Downhillvarizen bluten weit weniger héaufig als die distalen Varizen [22].
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1.4 Prophylaxe der Osophagusvarizenblutung

Die Osophagusvarizenblutung hat einen Anteil von ca. 14 - 30 % an allen oberen
gastrointestinalen Blutungen [23, 24]. Wie bereits erwahnt weist etwa die Halfte der Patienten
mit Leberzirrhose Osophagusvarizen auf, ca. 40 % bei Child-A-Zirrhose und bis zu 85 % bei
Child-C-Zirrhose [25]. Beim Vorhandensein von Varizen kommt es in 10-30 % zu
schwerwiegenden Blutungen [26, 27]. Trotz grof3er Fortschritte in der Therapie und
abnehmender Letalitatsraten in den letzten dreilig Jahren betrdgt das Risiko an einer

Varizenblutung zu versterben immer noch 15-20 % [28-31].

Oberstes Ziel ist es daher nach der endoskopischen Diagnose von Osophagusvarizen,
zundchst eine primdare Blutungsprophylaxe durchzufihren, um der immer noch relativ hohen
Letalitat der Initialblutung vorzubeugen. In der Praxis wird eine medikamenttse Prophylaxe
mit unselektiven Beta-Blockern empfohlen, die den Pfortaderdruck senken sollen [25]. Ziel
ist es hierbei den HVPG unter 12 mmHg abzusenken um Vergro3erung der Varizen bzw. ihre
Neubildung zu verhindern. Dies geschieht durch den Einsatz von unselektiven Beta-Blockern.
Zum einen wird des Herzminutenvolumens uber die Blockade von adrenergen [-1-
Rezeptoren vermindert und zum anderen durch die Blockierung von adrenergen [-2-
Rezeptoren der Blutfluss im Splanchnikusgebiet gesenkt. Durch die 3-2-Blockade tiberwiegt
an den GeféaRen die vasokonstriktorische Wirkung der adrenergen o-1-Rezeptoren. Dieses
Vorgehen kann durch endoskopische Therapieverfahren , wie die im Folgenden noch naher
behandelte endoskopische Gummibandligatur (EBL) ergédnzt werden oder bei
Unvertraglichkeit oder Kontraindikation gegeniiber einer beta-adrenergen Behandlung durch
diese ersetzt werden [25, 32-37].

1.5 Therapie der Osophagusvarizenblutung

Grundsatzlich erfordert der Verdacht auf eine obere gastrointestinale Blutung die umgehende
Durchfithrung einer Osophago-Gastro-Duodenoskopie. Der Nachweis einer akuten Blutung
von Osophagusvarizen erfordert die ungehende endoskopische Therapie. Das Verfahren der
ersten Wahl stellt die bereits genannte EBL dar, da bei ihr das Nebenwirkungs- und
Komplikationsprofil gegeniiber der ebenfalls mdglichen endoskopischen Varizen-
Sklerosierungstherapie  (EVS) deutlich giinstiger ausfallt. Mit der EVS werden OSV-
Blutungen zuverldssig gestillt, jedoch kommt es hdufiger zu ausgepragten

5
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Schleimhautulzerationen, Blutungen, Bakterieamien und Osophagusstrikturen [38-41]. Bei
der EVS werden unterschiedliche Injektionstechniken angewandt. Das Sklerosierungsmittel
kann intra- aber auch paravarikds injiziert werden. Hinsichtlich des Therapieeffektes
unterscheiden sich die Vorgehensweisen bei der Injektion jedoch nur unwesentlich.

Insgesamt weisen die endoskopischen Blutstillungsverfahren eine groRe Zuverlassigkeit auf,
mit ihnen kann in Gber 90 % der Falle ein Sistieren der Osophagusvarizenblutung erreicht
werden [42].

Zusatzlich sollte bei anamnestischen oder klinischen Hinweisen auf eine portale Hypertension
schon vor der Diagnosesicherung der OSV-Blutung eine medikamentése Behandlung zur
Senkung des Portaldrucks begonnen werden. Alternativ stehen fir diese Indikation das
Vasopressinanaloga Terlipressin  oder Somatostatin zur Verfligung. Physiologischer
Hintergrund fur diese Medikamente ist eine Arteriolenkonstriktion der SplanchnikusgefaRe.
Dadurch vermindert sich der Blutfluss im Magen-Darmbereich mit einhergehender
Verringerung des Druckes in der Portalvene, durch diesen Effekt werden die

Umgehungskreislaufe entlastet und OSV-Blutungen verringert bzw. verhindert [43-46].

Die 4lteste Form der Blutungsstillung bei Osophagusvarizenblutungen ist die
Ballontamponade mit der Senkstaken-Blakemore- oder der Linton-Sonde. Diese
Therapieoption ist mit einer hohen Rezidivblutungsrate und Komplikationen wie Aspiration,
Kehlkopfverlegungen und Osophagusverletzungen verbunden. Die Ballontamponaden spielen
nur noch als temporare Therapie eine Rolle, wenn andere Therapieformen nicht ausreichen

oder nicht verflgbar sind [21].

Nach alteren Studien geht das initiale Blutungsereignis ohne nachfolgende Prophylaxe mit
einem Rezidivblutungsrisiko von ca. 70 % einher [20, 47]. Hervorzuheben ist hierbei, dass
das Nachblutungsrisiko in den ersten sechs Wochen besonders grof3 ist und bis zu zwei Drittel
der Patienten davon betroffen sind [48-50]. Deshalb ist eine sekundére Blutungspravention
zwingend notwendig. Hier kommen wieder die EVS und die EBL als endoskopische
Verfahren zur Eradikation bzw. zur Reduktion der Osophagusvarizen zum Einsatz. Auch hier
ist die EBL das endoskopische Verfahren der ersten Wahl [25, 33, 51]. Medikamentds wird
mit unselektiven Betablockern, allein oder in Kombination mit Nitraten, eine Reduzierung des
Pfortaderdruckes angestrebt. Ziel ist es den HVPG auf unter 12 mmHg abzusenken um eine
Neuformation von Varizen zu verhindern [52, 53]. Die Kombination aus nicht
kardioselektiven Beta-Blockern und der EBL zur Sekundarprophylaxe wird im klinischen
Alltag empfohlen [54]. Als interventionell-radiologisches Verfahren steht der transjugulare
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portosystemische Stent Shunt (TIPS) zur Verfugung, der bei rezidivierenden
Varizenblutungen und dem Versagen der endoskopischen Therapien eingesetzt wird. Beim
TIPS wird mittels einer implantierten Metallgitterprothese (Stent) zwischen einem
intrahepatisch gelegenen Hauptast der Portalvene und einer Lebervene eine intrahepatische
Verbindung geschaffen. Hierfur wird Gber die V. jugularis ein Katheter nicht operativ in die
rechte Lebervene vorgeschoben. Uber den Katheter erfolgt die ultraschallgestiitzte Punktion
eines Pfortaderastes und anschlieRend Uber einen Fihrungsdraht die Platzierung einer
selbstexpandierenden GeféalRprothese (Stent). Ziel ist es durch die Kurzschlussverbindung
zwischen Pfortadersystem und Lebervenen den portalen Hochdruck zu entlasten.
Shuntverfahren bewirken die effektivste portale Druckentlastung und reduzieren damit das
Rezidivblutungsrisiko effektiver als lokale endoskopische Verfahren. Nachteilig ist jedoch die
hohere Enzephalopathierate [55-57]. Chirurgische portosystemische Shuntverfahren kommen

nur noch sehr selten beim Versagen der anderen bereits genannten Therapien zum Einsatz.

1.6 Die endoskopische Gummibandligatur

Die endoskopische Gummibandligatur wurde erstmals von G.V. Stiegmann 1986 beschrieben
und durchgefihrt. Ziel war es eine komplikationsdarmere Alternative zum bis dahin
gebrauchlichen Standardverfahren der Sklerosierungstherapie zu entwickeln, zunachst nur fir
die Therapie der akuten Varizenblutung [58, 59]. Das Verfahren bietet eindeutige Vorteile, da
die Eradikation von Osophagusvarizen in weniger Sitzungen, mit geringeren
Rezidivblutungsraten und weniger durch die Prozedur hervorgerufenen Komplikationen
erreicht wird, als es bei der EVS der Fall ist [38-40]. Mit den ersten Applikatoren war es nur
moglich jeweils nur ein Gummiband zu platzieren. Das Gastroskop musste anschliefend
wieder zurtickgezogen werden um den Applikator neu zu bestiicken. Um diesen Vorgang zu
erleichtern wurde zusétzlich noch ein Tubus verwenden, der im Oropharynx des Patienten
platziert war und tber den das Wiedereinfiihren erleichtert wurde. Dieses standige Neuladen
des Applikators fuhrte zu einem erheblichen zeitlichem Mehraufwand und stellte einen
deutlichen Nachteil gegenuber der EVS dar. Erst mit der Einfuhrung von Multi-Band-
Ligatoren konnten deutlich mehr Gummibander platziert werden und der zeitliche Nachteil
ausgeglichen werden. Durch diese Verbesserung fand die EBL weitere Verbreitung und setzte
sich als neue Standardtherapie bei akuten Varizenblutungen durch.
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Bei der EBL werden die Osophagusvarizen ber ein Gastroskop angesaugt und anschliefend
wird ein Gummiband, das sich am distalen Ende des Endoskops auf dem Ligator aufgespannt
befindet, Gber die Varize gestreift. Begonnen wird mdglichst distal, am gastrotsophagealen
Ubergang. Durch die Strangulation kommt es zur Unterbindung des Blutflusses durch die
Varizen, in den folgenden Tagen zur lokalen Nekrotisierung und letztlich zum Abfallen des
Ligaturringes. Zuriick bleibt ein oberflachliches Schleimhautulkus, das im Verlauf zumeist
problemlos abheilt. Pro Sitzung werden im Durchschnitt sechs Gummiringe appliziert. Im
Abstand von 1-2 Wochen werden die Sitzungen wiederholt, bis eine vollstandige Obliteration
der Varizen erreicht ist [60]. Die vollstdndige Eradikation aller Varizen gelingt bei 90 % der
Patienten nach 2-4 Sitzungen. Bei 20-70 % der Patienten kommt es zu einem erneuten

Auftreten der Varizen, was eine weitere EBL — Therapie notwendig macht.

Spétestens seit dem Baveno IV Consensus Workshop 2005 wird die EBL nicht nur als
Therapie der ersten Wahl bei akuten Osophagusvarizenblutungen empfohlen, sondern ihr
Einsatzfeld auch deutlich fir die Sekundarprophylaxe hervorgehoben und gefordert [54]. Den
Eingang in die primére Blutungsprophylaxe sollte die EBL nur dann finden, wenn eine Gabe
von Beta-Blockern aufgrund von Kontraindikation oder Intoleranz nicht moglich ist bzw.
sehr groRe Varizen vorliegen [32, 36, 54].

Trotz der langjahrigen Erfahrung in der endoskopischen Therapie von Osophagusvarizen ist
die hohe Rate an postinterventionellen Blutungskomplikationen ein nicht zu tbersehendes
Problem. Der Anteil von Rezidivblutungen in Studien, die die EBL zur Sekundé&rprophylaxe
einsetzten, lag in den ersten 6 Wochen zwischen 9,3 und 17 % [30, 61, 62]. Leider gibt es
bisher nur wenige Arbeiten, die sich mit den genauen Blutungsursachen bzw.
Blutungslokalisationen auseinander setzten. Es ist bisher weitgehend unklar, ob die
postinterventionellen Blutungen von ligaturinduzierten Ulzerationen oder rezidivierenden
Varizen ausgehen. Nur sehr wenige Studien haben das Risiko fiir Blutungen ausgehend von
EBL - Ulzera untersucht, mit zum Teil sehr widerspruchlichen Ergebnissen [37, 40, 63]. So
wurde durch Stiegmann et al. [40] eine Komplikationsrate von nur 2 % berichtet, wo
hingegen Schepke et al. [37] bei einer Multicenter Studie eine Blutungsinzidenz bei
ligaturinduzierten Ulzera von 6,7 % fand. Eine andere retrospektive Arbeit berichtete von
einer Auftretenshéufigkeit von Blutungskomplikationen nach EBL von 5,7 % unabhangig von
der primar- oder sekundarprophylaktischen Indikation der Ligaturtherapie [63]. Ein groRes
Problem dieser wenigen Studien sind ihre stark variierenden Fallzahlen und unterschiedlichen
primaren Zielstellungen. Diese Sachverhalte machen eine einheitliche Betrachtung der

Ergebnisse und einen direkten Vergleich sehr schwierig.



Einflhrung

Obwohl Richtlinien zur Behandlung von Osophagusvarizen vorhanden sind, wie sie
beispielsweise im Baveno IV Workshop festgeschrieben wurden [54], gibt es keine
allgemeingultigen Empfehlungen die sich mit der endoskopischen Kontrolle von
ligaturinduzierten Ulzerationen befassen. Ebenso wenig gibt es bisher konkrete Aussagen, ob
die EBL auf stationdr aufgenommene Patienten beschrénkt bleiben soll. In Deutschland
werden héufig keine ambulanten endoskopischen Varizenligaturen durchgefiihrt, ganz im
Gegensatz zum englischsprachigen Ausland. Oftmals bleiben die behandelten Patienten so
lange unter stationarer Uberwachung und endoskopischer Kontrolle bis alle Ligaturringe
abgefallen sind, in der Annahme, dass von den Ligaturulzerationen eine erhohte
Blutungsgefahr ausgeht. Tatséchlich beruht diese Verfahrensweise lediglich auf
Vermutungen, da die wenigen bereits erwahnten Studien, hinsichtlich des Blutungsrisikos
ligaturinduzierter Ulzerationen, stark variierende Ergebnisse aufweisen [37, 40, 63]. Am
Universitatsklinikum Leipzig erfolgte die erste endoskopische Kontrolle bisher eine Woche
nach der initialen EBL. Beim Persistieren von Varizen wird die Ligaturtherapie solange

fortgesetzt bis eine vollstandige Eradikation erreicht ist.

In bisherigen Studien wurden Risikofaktoren fur Blutungskomplikationen gefunden, wie
beispielsweise bakterielle Infektionen [64, 65] oder der Ausprédgungsgrad der Leberzirrhose
[66]. Es fehlen allerdings Analysen, die die Inzidenz von Blutungskomplikationen im
Zusammenhang mit dem elektiven bzw. akuten Einsatz von EBL untersuchen. Ebenso fehlen
Arbeiten die n&her auf eine eventuelle Abhangigkeit zwischen der Anzahl verwendeter
Ligaturringe und Nachblutungen eingehen. Bisher ist dieser Sachverhalt nur in zwei Studien
mit geringer Fallzahl untersucht worden [65, 67]. Auch Daten zu prozedurunabhé&ngigen
Risikofaktoren wie Lebensalter und initialer Blutungsschwere fehlen bisher in der
Betrachtung. Daten zu diesen Fragestellungen waren gerade bei der Beantwortung der Frage
nach der ambulanten Durchfiihrung der EBL von grof3er Wichtigkeit.



Einflhrung

1.7 Zielstellung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung von Blutungsunterschieden nach
endoskopischer Ligaturtherapie. Daflir wurde die genaue Lokalisation von Blutungsquellen
nach erfolgter Ligaturtherapie festgestellt. Es wurde untersucht ob eine Beziehung zwischen
der akuten und der elektiven Durchfuhrung der Ligaturbehandlung und dem Auftreten von
Blutungskomplikationen vorliegt. Des Weiteren wurden verschiedene prozedurabhéngige und
unabhangige Faktoren und eine eventueller Zusammenhang mit dem Blutungsauftreten

analysiert.

FulRend auf diesen Daten soll die Frage nach dem tatsachlichen Blutungsrisiko ausgehend von
Ligaturulzera beantwortet und Empfehlungen fir die Durchfihrung der EBL und fir
eventuelle Nachkontrollen gegeben werden. Die Ergebnisse unserer Studie sollen mit den
bisherigen Erkenntnissen verglichen werden um neue Erkenntnisse zu gewinnen,
vorhergehendes Wissen zu bestdatigen oder gegebenenfalls Widerspriche aufzudecken.
Weiterhin wollten wir durch unsere Analyse prifen, ob unter bestimmten Voraussetzungen
die Mdoglichkeit einer ambulanten Durchfuhrung der endoskopischen Gummibandligatur
besteht, ohne dass es zu einer Gefdhrdung der Patienten durch ein zu hohes

Nachblutungsrisiko kommt.
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Abstract

procedures analyzing bleeding complications after EBL.

or even perform the procedure in an out-patient setting.

Background: Endoscopic band ligation (EBL) is generally accepted as the treatment of choice for bleeding from
esophageal varices. It is also used for secondary prophylaxis of esophageal variceal hemorrhage. However, there is
no data or guidelines concerning endoscopic control of ligation ulcers. We conducted a retrospective study of EBL

Methods: We retrospectively analyzed data from patients who underwent EBL. We analyzed several data points,
including indication for the procedure, bleeding events and the time interval between EBL and bleeding.

Results: 255 patients and 387 ligation sessions were included in the analysis. We observed an overall bleeding rate
after EBL of 7.8%. Bleeding events after elective treatment (3.9%) were significantly lower than those after
treatment for acute variceal hemorrhage (12.1%). The number of bleeding events from ligation ulcers and variceal
rebleeding was 14 and 15, respectively. The bleeding rate from the ligation site in the group who underwent
emergency ligation was 7.1% and 0.5% in the group who underwent elective ligation. Incidence of variceal
rebleeding did not vary significantly. Seventy-five percent of all bleeding episodes after elective treatment occurred
within four days after EBL. 20/22 of bleeding events after emergency ligation occured within 11 days after
treatment. Elective EBL has a lower risk of bleeding from treatment-induced ulceration than emergency ligation.

Conclusions: Patients who underwent EBL for treatment of acute variceal bleeding should be kept under medical
surveillance for 11 days. After elective EBL, it may be reasonable to restrict the period of surveillance to four days

Background

Portal hypertension is a hemostatic disorder that is often
caused by liver cirrhosis. It is defined as an increase in
blood pressure in the portal venous system. Portal
hypertension can be the origin of severe complications
in cirrhosis. Gastroesophageal varices are a potentially
life-threatening complication of portal hypertension.
Even though the outcome of bleeding from gastroeso-
phageal varices has improved, it is still associated with a
high mortality rate. The mortality rate of acute variceal
bleeding has decreased from 42% in 1981 to about 15%
to 20% at present [1-4].

Risk factors for bleeding from esophageal varices have
been identified in several randomized controlled trials
(RCT). Poor Child-Pugh score [3,5-7], bacterial infection
[6-8], elevated aspartate amino transferase levels [3], and

* Correspondence: albrechthoffmeister@medizin.uni-leipzig.de
Department of Internal Medicine II, University of Leipzig, 04103 Leipzig,
Germany

( BioMVed Central

a hepatic venous pressure gradient greater than 20
mmHg, measured shortly after admission [5,6,8-10], are
associated with a higher bleeding rate.

Management of acute variceal bleeding consists of
pharmacologic and endoscopic treatment. Endoscopic
techniques currently used to stop variceal bleeding are
endoscopic sclerotherapy, variceal obturation with glue
and endoscopic band ligation (EBL). EBL is the endo-
scopic treatment of choice because it is an effective
treatment for bleeding from esophageal varices. It is
generally accepted and recommended for the treatment
of acute bleeding events. EBL is also used for the sec-
ondary prophylaxis of esophageal variceal hemorrhage
[11-15].

Non-selective beta-blockers are the treatment of
choice to prevent initial bleeding episodes. However,
beta-blockers do not prevent formation of esophageal
varices. For primary prophylaxis of esophageal bleeding,

© 2010 Petrasch et al; licensee BioMed Central Ltd. This is an Open Access article distributed under the terms of the Creative
Commons Attribution License (http://creativecommons.org/licenses/by/2.0), which permits unrestricted use, distribution, and
reproduction in any medium, provided the original work is properly cited.
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EBL should be restricted to patients with contraindica-
tions or intolerance to beta-blockers [14,16-19].

EBL sessions are usually repeated at 1-2 week intervals
until complete obliteration of all esophageal varices has
been achieved [15]. Complete obliteration is achieved in
about 90% of patients after 2-4 sessions. Variceal recur-
rence occurs frequently, with 20%-75% of patients
requiring repeated EBL sessions.

There is numerous data, including randomized con-
trolled trials and meta-analyses, concerning the safety
of EBL and its clinical effectiveness in controlling vari-
ceal bleeding. However, there are only few studies that
have evaluated the risk of bleeding from ligation-
induced ulcers. The results of these few studies are
contradictory [19-21]. Stiegmann et al. [21] reported
an overall complication rate of only 2%. Schepke et al.
[19] completed a multicenter trial comparing EBL with
beta-blocker therapy for primary prophylaxis of vari-
ceal bleeding. This study found the incidence of bleed-
ing from ligation ulcers after EBL to be 6.7%. Another
retrospective data analysis of EBL described hemor-
rhage from ligation ulcers as 5.7%, irrespective of the
indication [20].

Meetings were held to discuss clinical trials and pro-
pose guidelines for the management of patients with
esophageal varices. During the proceedings at the
Baveno IV workshop in April 2005, attendees came to
an agreement about the management of endoscopic
treatment of esophageal varices [14]. However, as far
as we know, there is no data or guidelines concerning
endoscopic control of ligation ulcers. Furthermore,
there is no data or guidelines on whether EBL should
be restricted to in-patients. Most gastroenterologists,
at least in Germany, do not perform out-patient EBL.
Patients are kept under surveillance until all ligation
bands are dropped off. This monitoring is based on
the theory that the process of dropping off ligation
bands is associated with an elevated risk of recurrent
bleeding.

EBL is routinely used in nearly all gastrointestinal
endoscopy units. Tremendous efforts are invested in the
therapy of esophageal varices. Despite this, there is no
evidence how to monitor patients after EBL. Gastroen-
terologists, like all other physicians, are increasingly
under economic pressure. German health insurance
funds and hospital administration executives try con-
tinuously to further minimize the duration of hospitali-
zations. We therefore conducted a retrospective study of
endoscopic band ligation procedures with regard to the
primary outcome of bleeding complications after EBL.
Furthermore we wanted to evaluate whether ligation
ulcers after EBL are a locus of high risk for procedure
associated bleeding events.
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Methods

Patient characteristics

Our retrospective analysis included all patients who
underwent endoscopic band ligation of esophageal
varices between July 1, 2000 and January 31, 2007 at
our institution. A total of 291 patients with esophageal
varices have been treated. In these patients, 430 ligature
procedures have been performed. For patient character-
istics, see figure 1.

Endoscopic and hospital records were reviewed to
obtain demographic, clinical, endoscopic and follow-up
data. Data for the analysis included indication for endo-
scopic procedure, bleeding events, time interval between
EBL and bleeding, and time interval between endoscopic
procedure and dropping off of ligation bands.

Acute bleeding events from varices were defined as
active variceal bleeding (visible oozing or spurting of
blood from a varix) or the presence of stigmata of
recent bleeding in the presence of varices of grade two
or higher. Stigmata of recent hemorrhage was defined as
the presence of an adherent clot, white protrusion,
varices and blood in the stomach, or large varices in the
setting of a patient with hematemesis and no other
cause of upper gastrointestinal bleeding.

All patients were hospitalized until drop-off of all liga-
tion bands, proven by endoscopy. Patients were divided
into two subgroups according to their indication for
endoscopic treatment. The first subgroup consisted of
patients who underwent banding ligation because of an

291

2 no control of
bleeding by EBL

2 no follow up
available

32 death from

other cause

255

Figure 1 Patients included in the data analysis. From the 291
patients who underwent EBL during the observation period, 255
could be enrolled in the study.




Petrasch et al. BMC Gastroenterology 2010, 10:5
http://www.biomedcentral.com/1471-230X/10/5

acute event of esophageal variceal hemorrhage. The sec-
ond subgroup included patients who underwent elective
primary or secondary treatment for prevention of bleed-
ing. Bleeding was defined as the following: (1) a bleeding
event after initial control of variceal bleeding, (2) a
bleeding event after successful EBL of non-bleeding
varices before all ligation bands dropped off. Any patient
with clinical symptoms of bleeding (i.e., new hematem-
esis, melena, tachycardia, hypotension, or insufficient
increase in hemoglobin after erythrocyte substitution)
was admitted for a new endoscopic procedure. The
cause of every incident of gastrointestinal bleeding was
evaluated by endoscopy. The diagnosis of bleeding from
the varices or from ligation ulcers was accepted if active
bleeding was identified, a clot was seen adherent to a
ligation site, or blood was detected in the upper GI-tract
and no other cause of bleeding from the gastrointestinal
tract was evident.

Endoscopic variceal ligation and further interventions
Upper gastrointestinal endoscopy and esophageal vari-
ceal band ligation was performed in all patients using a
high-resolution video endoscope (Olympus, Hamburg,
Germany) loaded with a Multiband ligator (Wilson-
Cook Medical). Only experienced endoscopists per-
formed the ligations. All endoscopists had received
training of at least one year. After training, these endos-
copists were only allowed to independently treat varices
after they had performed a minimum of ten EBL proce-
dures under surveillance of more experienced endosco-
pists. Ligation was applied beginning one centimeter
above the gastroesophageal junction. Each varix was
ligated until the bleeding stopped, the varices were era-
dicated, or the varices were reduced to grade 1. Further
sessions of treatment followed in cases of recurring or
persisting varices.

Data analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS soft-
ware package (SPSS Inc., Chicago IL). Basic descriptive
statistics (means, standard deviations, ranges, medians,
and percentages) were used to characterize the patient’s
cohort. Variceal bleeding incidence after endoscopic
ligation was evaluated with contingency tables, including
x” statistics, Fisher’s exact test and Mann-Whitney-U-
Test. The Kaplan-Meier method was used to estimate
the rates of survival without bleeding. The log-rank test
was used to test the significance between the two arms.
A two tailed p-value less than 0.05 was considered sig-
nificant in the assessment of modus of ligation, bleeding
from ligation-sites, and associations between hemor-
rhage and other recorded factors. Kaplan-Meier estima-
tions were completed to analyze the time until new
bleeding episode. This analysis was done separately for
the groups with recurrent variceal hemorrhage and
those with bleeding from their ligation site.
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All data were managed anonymised. The local ethics
committee confirmed that no ethical approval was
needed for this study.

Results

A total of 255 patients with an average age of 57.3 +
12.6 years were included in the analysis. We performed
218 sessions of EBL to control acute hemorrhage and
212 for primary (31 sessions) or secondary (181 ses-
sions) prevention. Two patients were excluded from
analysis because their follow-up data was not available
due to referral to other hospitals. Additionally, two
other patients were excluded because acute variceal
bleeding could not be treated sufficiently by EBL.
Thirty-two patients died from procedure-independent
causes other than esophageal bleeding (Table 1) before
all ligation bands were dropped off. The remaining 255
patients underwent 387 ligation sessions. During the
follow-up period, 30 patients of this cohort had a
bleeding event related to ligation ulcers or recurrent
esophageal varices. Basic characteristics of these
patients are shown in Table 2. The number of bleeding
events from ligation ulcers and from recurrent varices
was 14 and 15, respectively. In one case, it was not
possible to retrospectively evaluate the exact source of
bleeding from the endoscopic records. All together,
patients underwent 387 ligation sessions, with 205
(53%) of these interventions performed electively for
primary (31 interventions) or secondary (174 interven-
tions) prevention of bleeding. The remaining 182
(47%) ligation sessions were carried out to control
acute bleeding events.

The analysis of bleeding events after esophageal liga-
tion was based on the location of bleeding, the indica-
tion for EBL (Table 3.) and the number of applied
ligation bands per session (Tables 4, 5). The mean time
interval between EBL and first endoscopy to control
dropping off of rubber bands was 7.4 (+ 3.0) days for
patients who underwent elective EBL and 6.6 (+ 3.5)
days for patients after emergency procedure.

We observed a significant difference in bleeding events
when EBL for treatment of acute variceal bleeding was
compared to electively performed ligations. The inci-
dence of hemorrhage after acute intervention was 12.1%
(22/182) compared to 3.9% (8/205) after elective treat-
ment (p = 0.004). The bleeding rate from ligation sites
in the group that underwent emergency ligation was
7.1% (13/182). This was more than fourteen times
higher than the group that underwent elective ligation
treatment (0.5% (1/205); p < 0.001). However, bleeding
incidence from recurrent varices did not vary signifi-
cantly. Bleeding from recurrent varices occurred in
seven patients (3.4%) in the elective group and in eight
patients (4.4%) in the emergency group.
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Table 1 Death from procedure-independent causes other than esophageal bleeding (n = 32).

Death of septicaemia: 9
Death of haemorrhagic shock by intrabdominal bleeding (bleeding from intestinal tumor, intraabdominal vessels in liver hilus and omentum 3
majus):

Death of haemorrhagic shock by gastric or duodenal bleeding:

Death of liver failure, hepatorenal syndrom and liver malignoma (HCC: 3, metastases of colon carcinoma: 1, by haemangioendothelioma: 1) 12

Death of acute renal failure due to plasmocytoma

Death of pulmonary oedema due to malignant infiltration:
Death of cerebral oedema due to brain haemorrhage:
Death of ventricular fibrillation:

The average number of ligation bands applied per ses-
sion is shown in Tables 4 and 5. Significantly more liga-
tion bands were applied in interventions that were
followed by hemorrhage from ligation ulcers (p =
0.009). We found no significant difference in the num-
ber of bands applied when we compared those with
bleeding from recurrent varices and those who had no
bleeding at all.

An analysis of the time until bleeding in all patients
showed a predominance of bleeding events during the
first four days after endoscopic treatment (figure 2).
Sixty-seven percent of bleeding events occurred in this
period of time. The majority of these events were
hemorrhage from recurrent varices. There were eight
events from ligation sites and eleven events from recur-
rent varices. In addition, there was one hemorrhage
without clear determination of localization. Seventy-five
percent (6/8) of all bleeding episodes after elective treat-
ment occurred during the first four days after EBL treat-
ment. Most rebleedings after emergency ligation were
also observed within the first 4 days, i.e. sixty-four per-
cent (14/22) (figure 3). The latest report of a bleeding
after elective ligation treatment was on the 11th day of
the follow-up period.

Irrespective of the indication for EBL or the localiza-
tion of bleeding, the cumulative risk of bleeding events
was 7.8%. The initial bleeding risk of 2.6% in the first
four days after the endoscopic procedure was reduced
to 0.5% after 11 days (figure 4). The cumulative rebleed-
ing risk within the first four days after emergency

ligation is 0.077. After electively performed treatment,
the cumulative bleeding risk is 0.029. A comparison
using the Mann-Whitney-Test determined this differ-
ence to be significant (p = 0.04) (figure 5).

Discussion

Endoscopic band ligation (EBL) is the gold standard for
the treatment of acute bleeding of esophageal varices. It
is also effective in secondary prophylaxes and in primary
prophylaxis for patients who are insensitive to beta-
blocking agents. EBL is mostly performed in the in-
patient setting. Patients are often hospitalized until
endoscopy proves all applied ligation bands have
dropped off. However, there is no proven, scientific
rational for this strategy.

This single center, retrospective analysis studied 255
patients who underwent endoscopic ligation therapy.
The aim of this study was to propose an algorithm for
the surveillance of patients after EBL. We documented
an overall bleeding rate after EBL of 7.8%. Since this
rate is consistent with those reported in other studies
(9% to 19%) [22-28], it emphasizes that our results are
comparable with those of others. These studies were
performed for primary prophylaxes [22,23,25,26,28], sec-
ondary prophylaxes [24] and control of acute [27] vari-
ceal bleeding. The results should be therefore
comparable with results obtained in our collective.

One important result of this study was that elective
ligation therapy had a significantly lower incidence of
procedure related bleeding events than treatment of

Table 2 Clinical characteristics of patients undergoing endoscopic band ligation (n = 255).

Without bleeding
complications (n = 225)

Bleeding from recurrent

Bleeding from EBL-
ulcers (n = 14)

Bleeding from an
unknown location
(n=1)

varices (n = 15)

Age (y): 573+ 126
Sex (M/F): 146/79
Variceal strands: 300 £ 1.
Ligation sessions: 14 +£08
Average number of applied rubber 60+ 25
bands per patient and session:

Duration of hospital stay after ligation 132 + 9.1

(days)

535+ 122 51.1 £ 104 36 +£00
9/6 10/4 01
35+06 31+ 10 40+ 00
22+ 1.1 25116 30+ 00
6.0 £ 3.0 64 £ 14 60+0.0
19.0 £ 140 218 £ 154 18 £ 00
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Table 3 Mode of ligation and source of bleeding in performed ligation sessions.

Elective ligation Ligation for acute p

(n = 205) bleeding control
(n =182)

Bleedings 8 (3.9%) 22 (12.1%) 0.004
Bleeding at ligation site 1 (0.5%) 13 (7.1%) < 0.001
Bleeding at recurrent varices 7 (3.4%) 8 (4.4%) NS
Esophageal bleeding of unknown location 1 (0.6%) NS

acute bleeding events. According to our knowledge,
there are no other studies relating the bleeding rate
after EBL to its indication.

When ligation bands are dropping off, ligation ulcers
may form. This process is thought to be associated with
an elevated risk of bleeding complications. For this rea-
son, patients are often hospitalized until all applied liga-
tion bands drop off. We found that bleeding from EBL
induced ulcers occurred only in 3.6% (14/387) of liga-
tion sessions. In a meta-analysis comparing EBL with
sclerotherapy, Laine et al. [29] reported on bleeding
from treatment-induced ulcers in seven studies. These
studies had patient populations smaller than ours, and
ranged from n = 8 to n = 64 for EBL groups. Overall,
the documented bleeding rate from treatment-induced
ulcers after EBL in these studies was 3.3% (9/274). In
later published studies, this value has been reported as
5.4% to 14.2% in patients who underwent the procedure
for control of acute variceal hemorrhage [30-32].

These results are consistent with our study. However,
to our knowledge, there is no data correlating the indi-
cation for EBL to the bleeding rate of ligation ulcers. In
our patients, bleeding from ligation ulcers occurred in
7.1% (13/182) of cases after emergency ligation. After
electively performed EBL, bleeding at ligation ulcers
occurred only in 0.5% (1/205) of cases. Regarding our
entire patient cohort, the incidence of bleeding from
ligation-induced ulcers was 3.6% (14/387). This was
slightly lower than the bleeding rate from recurrent
varices, which was 3.9% (15/387). These findings
demonstrate that bleeding from ligation ulcers after EBL
is not the most important risk factor for bleeding. These
data also show that there is a significant difference in
bleeding incidence between ligation-induced ulcers after
electively performed ligation and after EBL for treatment
of acute hemorrhage.

Table 4 Time intervals and applied ligation bands.

Our results are supported by data concerning bleed-
ing events in recurrent varices. The overall incidence
of 3.9% (15/387) in our study is lower than data
reported by others (11.9% to 28.6%) [29-32]. However,
these studies were designed to compare different endo-
scopic techniques for the treatment of acute hemor-
rhage of esophageal varices. Therefore, they did not
consider electively performed EBL. Clinical trials have
been performed to analyze the prophylactic potential
of endoscopic band ligation in elective interventions.
In these studies, the incidence of hemorrhage from
recurrent varices ranged from 12.5% to 31.7%. Bleeding
from ligation-induced ulcers varied from 2.4% to 6.7%
[19,26,33]. This data originates from various studies
with different indications for EBL. Therefore, the stu-
dies are difficult to compare. Studies often do not
report the different sources of bleeding in their
patients. The need for data concerning EBL in all indi-
cations is important for everyday care. Our study is
the first analysis of bleeding risk from treatment-
induced ulcers or recurrent varices after EBL that
focuses on the indication for the interventions.

We were able to show a correlation between the num-
ber of applied ligation bands and the bleeding events
from ligation ulcers. In most trials, the total number of
applied bands per patient seems to have no correlation
with bleeding events. Harewood et al. compared the
number of bands per session and the bleeding incidence
[24]. In this small collection of 40 patients, no signifi-
cant correlation between the median number of bands
used in EBL sessions and bleeding episodes was found.
In our study, patients with bleeding events at ligation
sites have been treated with significantly more ligation
bands. Therefore, one can assume that application of a
higher number of ligation bands to treat esophageal
varices is a risk factor for bleeding events. Different

Elective ligation Ligations for acute

bleeding control

Duration of hospital stay after ligation (days)

Time interval between ligation and next endoscopy (days)

Time interval to detected band drop-off (days)

Avarage number of applied rubber bands per patient and sessions

124 £ 84 15.1 £ 109
74 £ 30 6.6 £ 3.5
93 £48 92+ 48
6.1 £ 2.7 6.1 £ 2.7




Petrasch et al. BMC Gastroenterology 2010, 10:5
http://www.biomedcentral.com/1471-230X/10/5

Table 5 Number of applied ligation bands per session.
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Average of applied ligation bands p
Sessions without complications (n = 357): 60+ 26
Bleeding complications altogether (n = 30): 6.8 £ 3.1 NS
Bleeding at ligation site (n = 14): 79 +27 0.009
Bleeding at recurrent varices (n = 15): 57 +37 NS
Esophageal bleeding of unknown location: 9+0 NS

studies examined the impact of endoscopic therapy of
esophageal varices on portal venous pressure [34-36].
The results are not very consistent. However, Ramirez
and coworkers showed in a prospective study that there
is no better outcome for patients when more than six
bands are applied compared to patients treated with a
maximum of six ligation bands [37].

We are aware that our study is only a retrospective
data analysis and prospective studies should be con-
ducted in order to evaluate policy on EBL procedures.

Ligation procedures enrolled in this study could be con-
sidered as a further limitation. We reported the analysis
of all ligation sessions performed during the study per-
iod, because the aim of our study was the evaluation of
the procedure associated risk of bleeding after EBL. One
could raise concern about this evaluation because there
are patients who underwent more then one EBL proce-
dure and were included more than once in data analysis.
We therefore recalculated all data after exclusion of all
patients who underwent more than one EBL procedures

10

Number of Cases
h

!

Bleeding from recurrent varices

¥ Bleeding from ligation site

B Bleeding from an unknown Location

0 2 4 6 8 10 12 14 16 13

\

20 22 24 26 2B
Time to bleeding event

Figure 2 Distribution of bleeding events. All documented bleeding events after EBL (n = 30) occurred within 44 days after EBL. 15 bleeding
events were observed from recurrent varices and 14 at ligation sites. In one case, the location of bleeding could not be evaluated.
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Ligation for acute bleeding control

i Elective Ligation

Number of Cases

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44
Days until Hemorrhage

Figure 3 Ligation mode distribution of hemorrhagic events. Distribution of bleeding events after EBL for treatment of acute variceal
bleeding and after elective EBL.
A
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Cumulative survival without bleeding
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Days until bleeding

Figure 4 Kaplan-Meier estimation of cumulative survival without hemorrhage. The overall risk of bleeding after EBL is reduced from 7.8%
to 2.6% after four days, and to 0.5% after 11 days.
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Figure 5 Kaplan-Meier estimation of cumulative survival without hemorrhage for elective and emergency EBL. The bleeding risk four
days after emergency EBL is significantly higher than after elective treatment, p = 0.04.

from re-entry into data analysis after first ligation ses-
sion. The reported results remained significant. (See
“Additional file 1% for graphs see “Additional file 2“ and
“Additional file 3“)

Conclusion

Our study confirms former reports that have demon-
strated the safety and effectiveness of endoscopic band
ligation for treatment of esophageal varices. The risk of
bleeding from treatment-induced ulceration is lower
after elective EBL than after emergency intervention.
We, therefore, propose that endoscopists may consider
elective EBL as an out-patient procedure. In cases when
EBL is performed as an in-patient procedure, one may
consider restricting the period of surveillance after elec-
tive EBL to four days. Elective EBL should be done until
all varices are eradicated. An excessive application of
ligation bands should be avoided. However, we propose

to keep patients who have undergone endoscopic band
ligation due to acute esophageal hemorrhage under
medical surveillance for at least 8-11 days.

Additional file 1: Data analysis after of the first EBL procedure of all
patients. All patients who underwent more than one EBL procedures
were excluded from re-entry into data analysis after first ligation session
and data were analyzed regarding only the first EBL procedure of each
patient.

Click here for file

[ http//www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-230X-10-5-
$1.D0C]

Additional file 2: Kaplan-Meier estimation of cumulative survival
without hemorrhage regarding only the first EBL procedure per
patient. All patients who underwent more than one EBL procedures
were excluded from re-entry into data analysis after first ligation session
and Kaplan-Meier estimates were evaluated regarding only the first EBL
procedure of each patient. The overall risk of rebleeding after EBL is
reduced from 11.8% to 3.9% after four days, and to 0.8% after 11 days.
Click here for file

[ http//www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-230X-10-5-
S2.JPEG]
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Additional file 3: Kaplan-Meier estimation of cumulative survival
without hemorrhage for elective and emergency EBL regarding
only the first EBL procedure per patient. All patients who underwent
more than one EBL procedures were excluded from re-entry into data
analysis after first ligation session and Kaplan-Meier estimates were
evaluated regarding only the first EBL procedure of each patient. The
bleeding risk four days after emergency EBL is significantly higher than
after elective treatment, p = 0.042.

Click here for file

[ http//www.biomedcentral.com/content/supplementary/1471-230X-10-5-
S3JPEG]
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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Osophagusvarizenblutungen sind
eine gefiirchtete Komplikation der portalen Hy-
pertension. Die endoskopische Gummibandliga-
tur (OVL) stellt die Therapie der Wahl zur Behan-
dlung der akuten Varizenblutung dar und wird
auch zur Primdr- und Sekunddrprophylaxe von
Varizenblutungen angewandt. Postinterventio-
nell besteht das Risiko einer Re-Blutung. Risiko-
faktoren fiir Blutungskomplikationen nach OVL
sind bisher wenig und nur an kleinen Patienten-
kollektiven untersucht.

Methodik: Wir analysierten retrospektiv die Da-
ten von Patienten, bei denen Ligaturbehandlun-
gen durchgefiihrt wurden. Es wurde eine Vielzahl
klinischer, laborchemischer und endoskopischer
Daten analysiert.

Ergebnisse: 255 Patienten und 387 Ligatursit-
zungen wurden in die Analyse eingeschlossen.
Patienten mit Blutungskomplikation hatten im
Vergleich eine eingeschrdnkte Leberfunktion
gemessen an hoherem Child-Pugh-Score (10,5
vs. 8, p=0,002), niedrigerem Serum-Albuminge-
halt (26,5 vs. 31,9 [g/L], p=0,0001) und niedri-
gerem Quick (46,5 vs. 70 [%], p=0,0001).
Bakterielle Infektionen traten signifikant haufi-
ger bei Patienten mit postinterventioneller Blu-
tung auf, Leukozyten als Entziindungsparameter
waren ebenfalls signifikant erhéht (9,5 vs. 6,5
[x10°/L], p=0,030). Die Herzfrequenz war bei
Patienten mit Blutungsereignis im Vergleich
héher (80 vs. 72 [Schlige/min], p=0,017),
aufBerdem zeigten sich Himoglobin- (5,9 vs. 6,4
[mmol/L], p=0,028) und Hdmatokrit-Werte
(0,280 vs. 0,314; p=0,031) erniedrigt. Des Wei-
teren erlitten jiingere Patienten hdufiger Nach-
blutungen (52,5 vs. 58 [Jahre], p=0,012).
Schlussfolgerung: Zur Kalkulation des Nachblu-
tungsrisikos stehen einfach zu erhebende Kkli-
nische Parameter zur Verfiigung, die rasch eine
Aussage {iber das Blutungsrisiko geben kdnnen.

Grothaus | et al. Risk Factors for... Z Gastroenterol 2010; 48: 1200-1206

Abstract

v

Background: Bleeding from esophageal varices is
a severe complication of portal hypertension. En-
doscopic band ligation (EBL) is the treatment of
choice for acute variceal bleeding. It is also per-
formed for primary and secondary prophylaxis
of bleeding from esophageal varices. After EBL,
patients are at risk of postinterventional bleed-
ing; the risk factors for this complication are
poorly evaluated.

Methods: We retrospectively analyzed data from
patients who underwent EBL. We evaluated clini-
cal data, laboratory and endoscopic findings.
Results: 255 patients with 387 ligation sessions
were included in the analysis. Patients with bleed-
ing complications had a significantly higher sever-
ity of liver disease as measured by a higher Child-
Pugh score (10.5 vs. 8, p=0.002), lower albumin
(26.5 vs. 31.9 [g/L], p=0.0001) and lower pro-
thrombin activity (46.5 vs. 70 [%], p=0.0001). The
incidence of bacterial infection was significantly
higher in patients with postinterventional bleed-
ing. As well, the white blood cell count was signifi-
cantly higher in the bleeding group (9.5 vs. 6.5
[x10°/L], p=0.030). In patients with bleeding
events we observed an elevated heart rate com-
pared to those without this complication (80 vs.
72 [bpm], p=0.017). Furthermore, we found a low-
er hemoglobin level (5.9 vs. 6.4 [mmol/L],
p=0.028) and a lower hematocrit (0.280 vs. 0.314,
p=0.031) in the bleeding group. Younger patients
suffered more often from postinterventional
bleeding (52.5 vs. 58 [years], p=0.012).
Conclusion: There are clinical data which can be
ascertained easily in order to reflect the risk of
bleeding complications after EBL.
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Introduction

v

Bleeding from gastroesophageal varices is a frequent and se-
rious complication in patients with portal hypertension. Over
the past three decades, the mortality rate of bleeding from eso-
phageal varices has decreased to current levels of ~15-20%
[1-3]. This reduction in mortality is likely related to improve-
ments in treatment modalities, such as pharmacological therapy
with vasoactive agents, short-term antibiotic prophylaxis, band
ligation therapy and/or the introduction of the transjugular por-
tosystemic shunt (TIPS).

To date, endoscopic therapy is the definitive treatment of
choice for acute bleeding from esophageal varices [4]. The
two available endoscopic techniques are sclerotherapy and var-
iceal band ligation. Endoscopic band ligation (EBL) is superior
to sclerotherapy due to its higher efficacy in achieving hemo-
stasis [5], variceal obliteration [5-15] and its lower rate of
complications [5, 7, 10, 15] and rebleeding [5, 8-14, 16] as
well as mortality [5, 10] compared to endoscopic sclerother-
apy.

According to the Baveno IV consensus conference [17], EBL is
recommended for the treatment of acute bleeding from varices
as well as for the prevention of rebleeding episodes (second-
ary prophylaxis). In patients with contraindications or intoler-
ance to beta-blockers, EBL is also used to prevent first variceal
bleeding (primary prophylaxis) [17-19].

After EBL, patients are at risk for postinterventional bleeding.
According to the literature, the frequency of bleeding compli-
cations after EBL is between 8 and 20% [3, 16, 20-24].
Studies have analyzed factors affecting the risk of postinter-
ventional bleeding after endoscopic therapy of esophageal
varices. These studies, however, investigated patient collectives
after endoscopic sclerotherapy or patient collectives after EBL
and sclerotherapy [3, 25-27]. There are a limited number of
studies that have evaluated procedural-independent risk fac
tors for bleeding complications after EBL, and the results of
these studies are contradictory. Yang et al. [28] reported that
bacterial infection and end-stage liver cirrhosis are independ-
ent risk factors for bleeding complications after EBL. Similarly,
Wipassakornwarawuth et al. [29] showed that Child-Pugh’s
grade C is a predictor of post-EBL bleeding. A study by Lee et
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al. [30] found that bacterial infection and a high number of
rubber bands placed at each endoscopic session were associ-
ated with early rebleeding after EBL. These studies, however,
only examined very small patient populations ranging from
31 to 97 patients in their EBL groups.

There is no consensus regarding independent risk factors for
bleeding events after EBL. In a previous analysis of the same
patient group, we investigated differences in bleeding behavior
after EBL. We now provide a risk profile and present a more
detailed analysis with the objective of assessing procedural-in-
dependent risk factors for bleeding complications after EBL.

Patients and Methods

v

Study cohort

This study is a retrospective analysis of all patients who re-
ceived endoscopic band ligation of esophageal varices between
July 1, 2000 and January 31, 2007 at our hospital. A total of
291 patients with esophageal varices were treated. In these
patients, 430 ligation procedures were performed. Patients
were divided into two groups based on the occurrence of
post-EBL bleeding. For the definition of bleeding complica-
tions, refer to the “Definitions” section. The bleeding group
consisted of patients with bleeding complications after EBL,
and the non-bleeding group included patients without bleed-
ing events after EBL. For patient characteristics, © Table 1.
Endoscopic and clinical records were reviewed to obtain de-
mographic, clinical, laboratory and endoscopic data. The tested
variables included demographic data (age, gender), etiology of
portal hypertension and liver cirrhosis, Child-Pugh score (pre-
sence of ascites, hepatic encephalopathy, bilirubin, albumin
and prothrombin activity), variables related to the severity of
initial bleeding (hemoglobin, hematocrit, heart rate and systo-
lic and diastolic blood pressure; all measured on the day of
the EBL), diagnosis of infection as well as infection markers
(white blood cell count and C-reactive protein), variables relat-
ed to portal hypertension (portal vein flow and spleen size),
treatment modalities (usage of antibiotic prophylaxis, beta-
blockade, proton pump inhibitors [PPI] and vasoactive agents)
and creatinine level.

Table1 Demographic characteristics and cause of liver disease of the 255 patients with esophageal varices.
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non-bleeding group (n=225) bleeding group (n=30) total (n=255) p-value
n (%), Mdn (Q,/Qs) n (%), Mdn (Q,/Qs) n (%), Mdn (Q,/Qs)

age (year) 58.0(50.6/66.0) 52.5(43.0/58.3) 58.0(49.0/66.0) 0.0172

sex (M/F) 146/79 19/11 165/90 NS3

etiology of liver disease NS3

— alcohol 149 (66.2%) 23(76.6%) 172 (67.5%)

— viral 15 (6.6%) 1(3.3%) 16 (6.3%)

- kryptogenic 11(4.9%) 2(6.7%) 13(5.1%)

- PBC! 10 (4.4%) 2(6.7%) 12 (4.7%)

- portal vein thrombosis 6(2.7%) 6(2.3%)

- Klatskin tumor 6(2.7%) 6(2.3%)

- pancreatic cancer 5(2.2%) 5(2.0%)

—HcC! 2(0.9%) 2(0.8%)

-Ppsc! 1(0.5%) 1(0.4%)

- other 20(8.9%) 2(6.7%) 22(8.6%)

T PBC = primary biliary cirrhosis, HCC = hepatocellular carcinoma, PSC = primary sclerosis cholangitis.
2 Mann-Whitney-U-Test.
3 Pearson’s chi-square test, Mdn = Median, Q1/Q3 = Quartiles, NS = not significant at the 0.05 level.
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Definitions

The diagnosis of liver cirrhosis was based on previous needle
liver biopsy findings or, if unavailable, on compatible physical,
laboratory and ultrasound imaging findings. The Child-Pugh
classification [31] was computed for each patient to categorize
the severity of liver disease. Spleen size and portal vein flow
were measured by sonography.

Diagnosis of bacterial infection was based on positive blood,
sputum, urine or ascites culture or >250 neutrophils/uL found
in ascitic fluid.

Esophageal variceal bleeding was diagnosed by: (i) endoscopic
signs of active bleeding (visible oozing or spurting of blood
from a varix), the presence of stigmata of recent bleeding (ad-
herent blood clots, white nipple sign, varices and blood in the
stomach) in the presence of varices of grade two or higher,
and/or (ii) large varices in the setting of a patient with hema-
temesis without other bleeding sources.

All patients were hospitalized until drop-off of all ligation
bands as shown by endoscopy. Post-EBL bleeding was defined
as the following: (i) a bleeding event after the initial control of
variceal bleeding, and/or (ii) a bleeding event after successful
EBL of non-bleeding varices before all ligation bands dropped
off. Any patient with clinical symptoms of bleeding (i.e., new
hematemesis, coffee-ground vomitus, hematochezia, melena,
tachycardia, hypotension or insufficient increase in hemoglo-
bin after erythrocyte substitution) was admitted for a new en-
doscopic procedure to determine the cause of gastrointestinal
bleeding.

After emergency EBL, short-term antibiotics with either third-
generation cephalosporins or fluorchinolons were prescribed
to the majority of patients. Vasoactive therapy and proton
pump inhibitors (PPI) were not given routinely but were ad-
ministered to most patients with acute bleeding (for details,
O Table2). Patients were started on unselective beta-blockers
with propranolol as soon as possible after EBL unless it was
not an element of the home medication prior to first admis-
sion or in case of contraindications or intolerance to beta-
blockers.

Endoscopic variceal ligation and further interventions
Endoscopic band ligation of esophageal varices was performed
following the standardized procedure [32]. Briefly, a Multiband
ligator (Wilson-Cook Medical) attached to a high-resolution vi-
deo endoscope (Olympus, Hamburg, Germany) was utilized for
esophageal variceal band ligation. At each endoscopic session,
band ligation was performed beginning one centimeter above
the gastroesophageal junction. Each varix was ligated until
the bleeding stopped, the varices were eradicated or the vari-
ces were reduced to grade 1. Further sessions of treatment fol-
lowed in cases of recurring or persisting varices.

Data analysis

To evaluate the procedure’s independent risk of bleeding after
EBL, we analyzed data per EBL session.

Patients’ characteristics were described as proportions or me-
dian and quartiles. Differences between quantitative data were
compared using the Mann-Whitney U-test, and differences be-
tween qualitative data were analyzed using the x? test. To as-
sess potential risk factors of bleeding complications after EBL,
we performed univariate and multivariate analyses by logistic
regression. For univariate rebleeding comparison, several con-
tinuous variables were dichotomized based on reference val-
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ues, medians, existing literature or clinical grounds. All tests
of significance were two-tailed, and a p value <0.05 was con-
sidered significant. To allow for multiple testing, these com-
parisons were given a Bonferroni correction [33, 34]. In the
multivariate analysis, therefore, each variable with a univariate
p value of <0.002 was analyzed.

Database management and statistical analysis was performed
using the SPSS 15.0 software package (SPSS Inc., Chicago, IL).

Results

v

During the study period, 291 consecutive patients were admit-
ted for banding ligation of esophageal varices. A total of 36 pa-
tients were excluded from the data analysis. For two out of
these 36 patients, follow-up data were not available due to re-
ferral to other hospitals. Of the remaining 34 patients, 32 died
from procedure-independent causes other than esophageal
bleeding, and in 2 patients, acute variceal bleeding could not
be stopped by EBL. Thus, the remaining 255 patients were eligi-
ble for inclusion in this study. With these patients a total of 387
sessions of EBL was performed. A total of 182 sessions (47%)
was performed to control acute variceal hemorrhaging and 205
(53%) for primary (31 sessions) or secondary (174 sessions)
prophylaxis. During the follow-up period, 30 patients suffered
from a bleeding complication due to post-ligation ulcer or re-
current esophageal varices. These 30 sessions of EBL with sub-
sequent bleeding events were classified as the bleeding group,
and the remaining 357 sessions of EBL without recurrent he-
morrhage were classified as the non-bleeding group.

In a previous analysis of the same cohort, we evaluated the
risk of procedure-associated bleeding events. The cumulative
risk of post-EBL bleeding events was 7.8%. For further details,
see [32].

© Table1 summarizes the demographic data and the cause of
liver disease in all patients. Patients with bleeding complica-
tions after EBL were on average 52.5 years old, which was sig-
nificantly younger than patients without bleeding events
(median age: 58 years; p=0.017). The most frequent cause of
liver disease was alcohol abuse (67.5%), followed by viral he-
patitis (6.3%). There was no significant difference between the
two groups in terms of etiology of liver disease and sex ratio.
Clinical and laboratory baseline characteristics according to all
sessions of EBL are compared in © Table 2. Since our study is a
retrospective data analysis, not all data were available without
exception. In the following discussion, the availability of in-
complete data is specified as the percentage quotation in pa-
rentheses. There were no significant differences between the
two groups concerning gender, etiology of cirrhosis, presence
of ascites (98.2%) or hepatic encephalopathy (96.1%), spleen
size (95.1%), portal vein flow (72.6%), usage of beta-blockers
(95.4%) or usage of PPIs (98.7%). Additionally, there were no
significant differences in systolic and diastolic blood pressure,
platelet count, C-reactive protein, bilirubin or creatinine be-
tween the groups. The Child-Pugh score, however, was signifi-
cantly higher in EBL sessions followed by bleeding complica-
tions compared to EBL sessions without subsequent bleeding
episodes (median score 10.5 vs. 8; p=0.002). Hence, the inci-
dence of Child-Pugh’s grade C was significantly higher in the
bleeding group (67% vs. 38%; p=0.002). Compared to the
non-bleeding group, patients in the bleeding group had signif-
icantly lower serum albumin levels (median level 26.5 vs. 31.9
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Table2 Clinical and laboratory characteristics of the two groups on the day of ligation.

variable non-bleeding group (n=357) bleeding group (n=30) p-value
n (%), Mdn (Q;/Qs) n (%), Mdn (Q,/Q;)

sex (M/F) 220/137 19/11 NS'

age (yr) 58.0 (49.5/66.0) 51.5(43.0/58.3) 0.0022

Child-Pugh score 8.0(7.0/10.0) 10.5(8.0/13.0) 0.0022

Child-Pugh classification

A/B 221(61.9%) 10(33.3%) 0.002'

C 136 (38.1%) 20(66.7%)

ascites, n=380 (350/30)

n 142 (40.6%) 10(33.3%) NS!

y 208 (59.4%) 20 (66.7 %)

encephalopathy, n=372(343/29)

n 235 (68.5%) 20 (69.0%) NS'

y 108 (31.5%) 9(31.0%)

spleen size, n =368 (340/28)

not enlarged 75(22.1%) 6(21.4%) NS!

enlarged 265 (77.9%) 22(78.6%)

portal vein flow, n=281(259/22)

regular 154 (58.1%) 9(40.9%) NS'

pathologic (reduced/hepatofugal/no flow) 111 (41.9%) 13(59.1%)

systolic blood pressure 110.0(100.0/125.0) 105.0(96.3/118.8) NS?

diastolic blood pressure 65.0(60.0/70.0) 60.0(55.0/70.0) NS?

heart rate (bpm) 72.0(68.0/80.0) 80.0(70.0/84.0) 0.0172

infection, n=383(353/30)

n 276 (78.2%) 14 (46.7 %) <0.00012

y 77 (21.8%) 16 (53.3%)

medication

Beta-blocker usage, n=369 (340/29)

n 38(11.2%) 2(6.9%) NS!

y 302 (88.8%) 27(93.1%)

PPlusage, n=382(352/30)

n 58(16.5%) 2(6.7%) NS!

y 294 (83.5%) 28(93.3%)

vasoactive drugs usage

-n 272 (76.2%) 15 (50%) 0.002!

-y 85(23.8%) 15 (50%)

laboratory data

albumin (g/L) 31.9(27.0/37.1) 26.5(20.6/39.6) <0.00012

bilirubin (mmol/l) 32.1(18.5/57.0) 43.5(22.2/159.7) NS?

prothrombin activity (%) 70.0(55.0/83.0) 46.5(36.0/66.5) <0.00012

hemoglobin (mmol/l) 6.4(5.47(7.5) 5.9(5.3/6.8) 0.0282

hematocrit 0.314(0.261/0.362) 0.280(0.251/0.330) 0.0312

platelets (x 103 /ul) 115.0(79.0/171.3) 107.0(71.0/187.8) NS2

WBC counts (Gpt/l) 6.5(4.7/9.2) 9.5(7.1/12.9) <0.00012

creactive protein (mg/I) 12.2(5.0/57.8) 16.0(5.9/35.3) NS?

creatinine (umol/I) 77.0(60.0/103.5) 87.5(67.3/127.5) NS?

T Pearson’s chi-square test, Mdn = Median, Q1/Q3 = Quartiles, NS = not significant at the 0.05 level.

2 Mann-Whitney-U-Test.

[g/L]; p<0.0001). In addition, patients with bleeding events
had a 1.5-fold lower prothrombin activity (median activity
46.5 vs. 70 [%]; p<0.0001). Furthermore, patients with bleed-
ing events after EBL had significantly lower hemoglobin levels
(median level 5.9 vs. 6.4 [mmol/L]; p=0.028) and lower hema-
tocrit (median hematocrit 0.280 vs. 0.314; p=0.031) compared
to patients without bleeding events. The heart rate on the day
of EBL was almost eight beats per minute higher on average in
patients with post-EBL bleeding, reaching statistical signifi-
cance (median heart rate 80 vs. 72 [bpm]; p=0.017). The inci-
dence of infection was significantly higher in patients with
bleeding events after EBL (16/30 vs. 77/276, p<0.0001). Urin-

ary tract infection was the most common source of infection,
followed by bacteremia, spontaneous bacterial peritonitis and
pneumonia. Similarly, white blood cell counts were higher in
the bleeding group compared to the non-bleeding group
(median count 9.5 vs. 6.5 [Gpt/L]; p<0.0001). As shown in
© Table2, unselective beta-blockers were administered in
93% of the patients in the bleeding group and to 89% of the
patients in the non-bleeding group. Pharmacological treatment
with vasoactive agents was prescribed significantly more often
in the bleeding group compared to the non-bleeding group
(50% vs. 24%, p=0.002). Considering the severity of liver dis-
ease, however, vasoactive medication was used more frequent-
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ly in patients with Child-Pugh grade C cirrhosis. This effect is
summarized in © Table 3.

Univariate analysis revealed that the risk of bleeding complica-
tions after EBL was significantly linked to higher Child-Pugh
grade, bacterial infection, higher WBC count, lower hemoglo-
bin and hematocrit level, usage of vasoactive agents and
younger age (© Table4). On univariate analysis, serum albu-
min levels and prothrombin activity as components of the
Child-Pugh score were also significantly associated with bleed-
ing after EBL.

On multivariate analysis (© Table4) of risk factors with p val-
ues <0.002 on univariate analysis, WBC count (OR: 2.8; 95%
Cl: 1.3 to 6.1; p=0.011), bacterial infection (OR: 3.0; 95% CI:
1.4 to 6.6; p=0.006) and prothrombin activity (OR: 3.0; 95%
Cl: 1.2 to 7.7; p=0.023) were the three independent predictors
of bleeding complications after EBL. Thus, patients with infec-
tions had a risk of bleeding that was 3.0-fold higher than the
remaining patients.

Discussion

v

Endoscopic band ligation is the endoscopic treatment of choice
for acute bleeding from esophageal varices and is also recom-
mended for secondary and primary prophylaxis. After EBL, pa-
tients are at risk of postinterventional bleeding. Despite im-
provements in endoscopic and pharmacological treatment,
the frequency of bleeding events after EBL remains high,
reaching up to 20% [3, 16, 20-24], and these bleeding events
are closely associated to high mortality [35]. Thus, the assess-
ment of potential risk factors for bleeding complications after
EBL could be of particular importance to screen for high-risk
patients and to allocate adequate prophylactic treatment.

Table3 Usage of vasoactive medication dependent on Child-Pugh classifica-
tion.

usage of vasoactive
medication
no yes p-value

42(18.2%)  <0.0001
58 (37.2%)

Child-pughclass  A/B 189(81.9%)
C 98 (62.8%)

At present, no well-established model for risk factors of post-
EBL bleeding is available. Thus, this study was aimed at ana-
lyzing the independent risk factors for post-EBL bleeding.

In this single center, retrospective analysis, we analyzed 255
patients who underwent 387 EBL sessions. The cumulative
bleeding rate after EBL was 7.8% in this cohort. This frequency
is consistent with those in previous studies and underlines the
safety aspect of EBL [3, 16, 20-24].

We collected several clinical and laboratory variables and ana-
lyzed the data concerning their predictive role on bleeding
complications after EBL. Our current study revealed that bleed-
ing after EBL was related to severity of liver disease, severity
of initial bleeding, bacterial infection, younger age and usage
of vasoactive agents.

Higher severity of liver disease, measured by higher Child-
Pugh’s grade, lower albumin and lower prothrombin activity
were risk factors for post-EBL bleeding, consistent with find-
ings reported previously [36, 37]. In addition, with multivari-
ate logistic regression analysis, our study identified prothrom-
bin activity as an independent risk factor for bleeding events
after EBL. In the report by Lee et al. [30], however, hypoalbu-
minemia was not a reported risk factor. This difference may be
due to the fact that Lee et al. only analyzed emergency EBL
sessions, in contrast to our study in which we investigated
both emergency and elective EBL procedures.

Another major finding of our study was the significant associa-
tion between low hemoglobin levels, low hematocrit and high-
er heart rate, all measured on the day of EBL as markers for
the severity of initial bleeding and bleeding after EBL. One
possible explanation is that the endoscopist failed to detect
varices because of low intravascular volume status due to ini-
tial bleeding. After achieving homeostasis within the following
days, variceal pressure might increase and lead to bleeding
complications. A prospective study by Akhtar et al. showed
that low hematocrit is an indicator of failure to control bleed-
ing [38]. As a restriction, one must note that hematocrit was
not significantly associated with bleeding complications on
univariate analysis. Furthermore, previous reports on risk fac-
tors for post-EBL bleeding did not show hemoglobin to be a
predictor of bleeding events [28, 30]. Tachycardia (>100 bpm)
per se was not significantly linked to post-EBL bleeding on lo-
gistic regression in our study. However, we differentiated heart
rate by quartiles, and the upper quartile (heart rate >90 bpm)
reached statistical significance on regression analysis. Heart

Table4 Relative risk for bleeding complications after EBL using a logistic regression model.
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variable univariate analysis multivariate analysis

OR 95% Cl p-value OR 95% Cl p-value
Child Cvs. child A/B 3.3 1.5-7.2 0.003'
albumin <35.0 g/l vs. albumin 235.0 g/| 4.7 1.4-16.0 0.0127
PA<70%vs.PA270% 4.1 1.7-10.4 0.002' 3.0 1.2-7.7 0.023"
WBC counts >9.0 Gpt/| (capital G) vs. <9.0 Gpt/I 3.7 1.7-7.9 0.001" 2.8 1.3-6.1 0.011!
infection vs. without infection 4.1 1.9-8.8 <0.001' 3.0 1.4-6.6 0.006'
hemoglobin £6.3 mmol/l vs. hemoglobin > 6.3 mmol/| 2.3 1.0-5.2 0.040'
hematocrit<0.311 vs. hematocrit>0.311 2.1 0.9-4.5 NS!
heart rate 2100 bpm vs. heart rate <100 bpm 1.3 0.2-10.9 NS!
vasoactive drugs use vs. without used 3.2 1.5-6.8 0.003"
age<60vs.age>60 2.6 1.0-6.5 0.041"

! Logistic regression.

Grothaus | et al. Risk Factors for... Z Gastroenterol 2010; 48: 1200-1206



rate has not been investigated regarding its predictive role in
bleeding complications after EBL in comparable studies.

We also found that infection and WBC count were significantly
associated with post-EBL bleeding, consistent with previous
studies [28, 30, 39, 40]. In addition, multivariate logistic re-
gression analysis identified bacterial infection and WBC count
as independent risk factors for postinterventional bleeding.
The incidence of bacterial infection in this study (24.3%) was
comparable to that of previous trials, in which bacterial infec-
tion was noted in 14-66% of patients with cirrhosis and up-
per gastrointestinal bleeding (GIB) [28, 41-47]. Cirrhotic pa-
tients with upper GIB are prone to infections because of their
immunocompromised state, the disturbed function of the mu-
cosal barrier, followed by increased bacterial translocation and
the frequent invasive manipulations as part of diagnostic and
therapeutic procedures [42, 48, 49]. The issue as to whether
upper GIB is a sequel of infection or vice versa, however, could
not been clarified in this study.

In addition, the rate of bleeding events after EBL was remark-
ably higher after usage of vasoactive agents and in younger
patients. One possible explanation for more frequent bleeding
after usage of vasoactive agents is that these agents were used
more often in patients with higher degrees of liver decompen-
sation. The use of vasoactive medication, however, was not
found to be a risk factor for bleeding after EBL in a similar
study [30]. Furthermore, age was not reported as a risk factor
in comparable reports [28-30]; however, these studies had
considerably smaller patient populations than ours. Neverthe-
less, the role of age as a risk factor needs further evaluation.
Both age and usage of vasoactive medication, however, were
not identified as independent risk factors in multivariate logis-
tic regression.

Bambha et al. [25] demonstrated that the model for end-stage
liver disease (MELD) is a predictor of bleeding complications.
Unfortunately, the international normalized ratio (INR) as a
component of the MELD score was not measured routinely in
our patients. Thus, the calculation of the MELD score was not
useful in our collective. A subgroup analysis of all patients
with accessible MELD scores was performed. This subgroup
analysis of 160/387 ligation sessions showed no significant
differences between patients with and without bleeding com-
plications concerning the MELD score. The above-mentioned
study of Bambha et al., however, had several limitations which
were discussed recently in a commentary of Burroughs et al.
[50]. Defects in the study design included the administration
of an ineffective vasoactive agent and the subtotal calculation
of the MELD score in only 81% of the patients, for example.
Another retrospective analysis which investigated esophageal
variceal rebleeding rates after EBL or sclerotherapy showed
that the MELD score is a good predictor of short-term rebleed-
ing [51]. To date, however, no prospective study has confirmed
the predictive role of the MELD score on post-EBL-bleeding.
Antibiotic prophylaxis [43] and HCC with portal vein thrombo-
sis [43, 52] have been mentioned as other independent factors
affecting the risk of post-EBL bleeding in previous studies, but
not in our study. This discrepancy may be attributed to the
two types of antibiotics chosen (third-generation cephalospo-
rins or fluorchinolons) and the fact that we did not further in-
vestigate the stage of HCC cases in our study.

In a recently published analysis of the same collective, we
showed that elective ligation therapy had a significantly lower
incidence of procedure-related bleeding events than treatment
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of acute bleeding events. No significant difference was ob-
served in rebleeding rate after ligation for primary prophylaxis
versus ligation for secondary prophylaxis [32].

In conclusion, our study is the first study with a large patient
cohort that only assessed EBL. Following a former report by
Petrasch et al. [32] on bleeding behavior after EBL, the aim of
this study was to analyze procedural-independent risk factors
for bleeding complications after EBL. Our results confirm for-
mer reports that have demonstrated the role of infection as a
risk factor for post-EBL bleeding. Furthermore, our data sug-
gest that bacterial infection, WBC count and severity of liver
disease are independent risk factors for bleeding complications
after EBL. Since this is a retrospective analysis, however, the
true value of these results must be confirmed through pro-
spective studies.

Abbreviations

v

bpm: beats per minute

CI: confidence interval

EBL: endoscopic band ligation
GIB: gastrointestinal bleeding
NS: not significant

OR: Odds Ratio

PA: prothrombin activity

PPI: proton pump inhibitor
WABC: white blood cell count
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Osophagusvarizen und mit ihnen assoziierte Blutungen sind schwerwiegende Komplikationen
der portalen Hypertension. Sie bilden sich ab einem portokavalen Druckgradienten von mehr
als 12 mmHg aus [15, 16]. Die endoskopische Gummibandligatur ist die Therapie der Wabhl
bei einer akuten Osophagusvarizenblutung. Sie findet ebenfalls Anwendung bei der
Sekundér- bzw. zur Primarprophylaxe bei Kontraindikationen gegeniber unselektiven
Betablockern [54]. In deutschen Kliniken werden mit EBL therapierte Patienten fir mehrere
Tage stationar aufgenommen und das Abfallen der Ligaturringe regelméRig endoskopisch
kontrolliert. Hintergrund ist eine Gefahrdung der Patienten durch postinterventionelle
Blutungen, seien sie ausgehend von rezidivierenden Varizen oder von ligaturinduzierten
Ulzerationen. Leider gibt es nur wenige Arbeiten, die sich mit den genauen Blutungsursachen
und ihrer Lokalisation auseinander setzen. Ebenso sind bisher trotz umfangreicher Richtlinien
beziiglich der Therapie von Osophagusvarizen und Blutungskomplikationen keine

allgemeingultigen Empfehlungen zum postinterventionellen Management vorhanden [33, 54].
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Das Ziel dieser ersten Publikation ist es, eine Analyse des Blutungsverhaltens nach erfolgter
endoskopischer ~ Gummibandligatur ~ vorzunehmen,  Empfehlungen  bezlglich  der
Nachbehandlung abzugeben, eine Grundlage fir eine maogliche ambulante Therapie zu
schaffen, unabhédngige Risikofaktoren herauszuarbeiten, sowie eine Einordnung in frihere

Studien vorzunehmen.

Im Rahmen der Untersuchung fuhrte der Autor eine retrospektive Datenanalyse aller
Patienten durch, bei denen zwischen dem 01. Juli 2000 und dem 31. Januar 2007 im
Universitatsklinikum Leipzig eine endoskopische Ligatur ihrer Osophagusvarizen
vorgenommen wurde. Insgesamt wurden 291 Patienten mit Osophagusvarizen in 430
Therapiesitzungen behandelt. Die Daten wurden hinsichtlich der Indikation fur die
endoskopische Therapie, auftretenden Blutungsereignissen, der Anzahl gesetzter Ligaturringe,
des Zeitintervalls zwischen Ligaturtherapie und auftretenden Blutungskomplikationen, der
genauen Blutungslokalisation sowie der Dauer bis zum Abfallen aller applizierten
Ligaturringe analysiert. Nach der Datenauswertung mussten 36 Patienten von der weiteren
Auswertung ausgeschlossen werden, so dass 255 Patienten mit insgesamt 387

Therapiesitzungen in die Studie eingeschlossen wurden.

Alle Patienten verblieben bis zum endoskopisch nachgewiesenen Abfallen aller Ligaturringe
in stationdrer Behandlung. GemaR der Indikation wurde das Patientenkollektiv vom Autor in
zwei Untergruppen unterteilt. Die erste Gruppe beinhaltet alle Patienten die aufgrund eines
akuten Blutungsereignisses endoskopisch ligiert werden musste, die zweite Untergruppe
schlieBt alle Patienten ein, die sich einer elektiven EBL aufgrund einer Primér- oder

Sekundarprophylaxe unterzogen.

Die statistische Analyse der Patienten und der Therapiesitzungen wurde vom Autor mit Hilfe
der SPSS Software (SPSS Inc., Chicago IL) durchgefihrt. Die Blutungsinzidenz nach
erfolgter Ligaturtherapie wurde mittels Kontingenztafeln inklusive y2-Test, Fisher’s Exact
Test und dem Mann-Whitney-U-Test analysiert. Kaplan-Meier-Kurven wurden verwendet um
die Uberlebenszeit bis zur Blutungskomplikation zu analysieren und mit Hilfe des Log-Rank
Tests wurden signifikante  Unterschiede zwischen den beiden Armen der

Komplikationsgruppe (Blutungen nach Akut- bzw. Elektivligaturen) herausgearbeitet

Unsere Studie ist die erste, die eine Korrelation zwischen der EBL-Indikation und dem
Auftreten von postinterventionellen Blutungen untersucht. Es konnte nachgewiesen werden,
dass es nach akuten Interventionen signifikant haufiger zu Blutungskomplikationen kam als

nach elektiven Ligaturtherapien (12,1 % vs. 3,9 %). Des Weiteren konnte gezeigt werden,
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dass nach akuten Behandlungen signifikant haufiger Blutungen ausgehend von
ligaturinduzierten Ulzera zu beobachten waren als nach Elektivtherapie (7,1 % vs. 0,5 %).
Blutungen, deren Ursprung rezidivierende Varizen waren, traten sowohl nach Elektiv- als
auch nach Akuttherapie mit dhnlicher Haufigkeit auf (3,4 % vs. 4,4 %). Bei der Analyse des
Patientenkollektivs konnte festgestellt werden, dass signifikant mehr Ligaturbdnder bei
Therapien applizierten wurden, auf die eine Blutung aus Ligaturulzera folgte (p = 0,009).
Therapien, denen eine Blutungskomplikation mit dem Ursprung rezidivierender Varizen

folgte, zeigten in dieser Hinsicht keine Korrelation.

Die Menge applizierter Gummibéander als moglichen Risikofaktor fur das Auftreten von
postinterventionellen Komplikationen wurde bisher nur in zwei Studien untersucht, in der sich
jedoch keine Korrelationen nachweisen liefen [61, 67]. Die Argumentation von mehr
Ligaturringen als Ursache von mehr blutenden Ulzera erscheint bei gleichen Anteilen von
Blutungen rezidivierender Varizen und ligaturinduzierten Ulzera (15 vs. 14) schwierig, da
eher ein deutlicheres Ubergewicht bei den Ligaturulzerablutungen zu erwarten ware.
Wahrscheinlicher ist eine mogliche Erhéhung des portokavalen Druckgradienten durch die
Okklusion der Umgehungskreislaufe und eine hohere Druckbelastung der verbleibenden
Varizen. Studien die diese Thematik bearbeiteten sind zu keinem einheitlichen Ergebnis
gekommen [68-70]. Eine weitere Mdglichkeit der Argumentation wére ein von vorneherein
héherer Druckgradient und damit verbunden eine Formierung von mehr zu ligierenden

Varizen.

Das in der Studie erfasste kumulative Blutungsrisiko von 7,8 % bestatigt friihere Arbeiten,
auch hinsichtlich der Sicherheit und Effektivitat der endoskopischen Gummibandligatur [30,
61, 71, 72]. Bei der zeitlichen Verteilung der Blutungskomplikationen zeigte sich ein
deutliches Ubergewicht innerhalb der ersten vier Tage nach Intervention von 67 % aller
Komplikationen (20/30). Die Mehrheit der Blutungen wird hierbei durch Komplikationen
nach Akutinterventionen gestellt (14 vs. 6). Beim Vergleich der Elektiv- mit der
Akuttherapiegruppe zeigte sich, dass innerhalb der ersten vier Tage ein signifikant hdheres
Blutungsrisikos nach akuter Ligatur im Vergleich mit der elektiven Therapie vorliegt. Trotz
der geringeren Anzahl der Blutungen nach Elektivligatur innerhalb dieser ersten vier Tage
machen sie mit 75 % dennoch die Mehrheit der Blutungskomplikationen in der elektiven

Gruppe aus.
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Insgesamt geht aus der Studie hervor, dass das Risiko von Blutungskomplikationen
ausgehend von ligaturinduzierten Ulzera nach Akuttherapie groRer ist als nach elektiver
Ligaturtherapie. Aufgrund des geringen Blutungsrisikos nach Elektivtherapie kann in
Erwéagung gezogen werden diese Eingriffe auch ambulant durchzufiihren. Sollte eine
stationdre Behandlung dennoch bevorzugt werden, gehen wir durch unsere Daten davon aus,
dass eine Reduktion des stationdren Aufenthalts auf 4 Tage ausreichend ist. Bei Patienten
nach akuten Blutungen ist aber weiterhin eine stationdre Beobachtung erforderlich. Bei der
Therapie der Varizen sollten auf eine exzessive Applikationen von Ligaturringen verzichtet
werden. Hinsichtlich des retrospektiven Charakters unserer Arbeit und den Einfluss der

genannten Risikofaktoren sind jedoch weitere prospektive Studien unerlasslich.

3.2 Risk Factors for Bleeding Complications after Endoscopic Variceal

Band Ligation Therapy

Publikationstitel: ~ Risk Factors for Bleeding Complications after Endoscopic Variceal Band

Ligation Therapy
Autoren: Grothaus J, Petrasch F, Moessner J, Schiefke I, Hoffmeister A
Risikofaktoren flir postinterventionelle Blutungskomplikationen nach

Osophagusvarizenblutung stammen zumeist aus der endoskopischen Sklerosierungstherapie
von Varizen. Ziel dieser zweiten Publikationen war es, unabhéngige Risikofaktoren fur

Blutungskomplikationen nach EBL zu untersuchen.

Fur die Entwicklung eines Risikomodells fiir Blutungsereignisse nach EBL wurde im Rahmen
dieser Arbeit eine Vielzahl von klinischen und laborchemischen Parametern des in der ersten
Publikation selektierten Patientenkollektivs ausfihrlich analysiert. Wir konnten zeigen, dass
das Blutungsverhalten nach Ligaturbehandlung mit dem Grad der zugrunde liegenden
Lebererkrankung, der Schwere der initialen Blutung, mit bakteriellen Infektionen, jingerem

Alter und der Anwendung vasoaktiver Substanzen assoziiert ist.

Eine wesentliche Erkenntnis dieser Arbeit ist der Zusammenhang zwischen einer schlechten
Leberfunktion, gemessen an  hohem  Child-Pugh-Score,  niedrigen  Serum-
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Albuminkonzentrationen und niedrigen Quick-Werten, und dem Blutungsverhalten nach
EBL. Diese Erkenntnis deckt sich mit den Ergebnissen friherer Studien [73, 74].

In der Analyse der Daten konnten wir weiterhin ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Schwere der initialen Blutung und Blutungskomplikationen nach Ligaturbehandlung
zeigen. Patienten aus der Blutungsgruppe hatten im Vergleich signifikant erniedrigte
H&moglobin- und Hamatokrit-Werte am Tag der Behandlung. AuBRerdem war die
Herzfrequenz am Tag der Ligatursitzung bei Patienten mit Blutungsereignissen signifikant
erhoht. Eine mogliche Ursache fiir diesen Zusammenhang konnte sein, dass wegen der akuten
Blutung das intravaskulére Volumen der Patienten so niedrig war, dass der Untersucher bei
der initialen Endoskopie nicht alle Varizen erkennen konnte. Nach einigen Tagen kénnte der
Druck in den Varizen durch Rekompensation so weit gestiegen sein, dass es zu Blutungen aus
nicht erkannten Varizen gekommen sein konnte. In frilheren Studien mit kleineren Fallzahlen
wurde kein Zusammenhang zwischen hoheren Herzfrequenzen sowie Hamoglobin- und
Hé&matokrit-Werten und dem Blutungsverhalten gezeigt [64, 65]. Zuklnftige Untersuchungen

sind notig, um den potentiellen Effekt dieser Parameter auf das Blutungsrisiko zu klaren.

Diese Studie bestatigt auBerdem die Erkenntnis friherer Arbeiten, dass bakterielle Infektionen
haufig bei zirrhotischen Patienten auftreten und dass sie das Blutungsverhalten nach EBL
beeinflussen [75, 76]. Infektionen fanden sich signifikant haufiger bei Patienten mit
postinterventionellen Blutungsereignissen. Am haufigsten wurden Harnwegsinfekte und
Bakteriedmien  diagnostiziert. Parallel hierzu fanden sich bei Patienten mit
Blutungskomplikationen signifikant hohere Leukozytenwerte, was sich mit den Ergebnissen
von Yang et al. deckt [64]. In der multivariaten logistischen Regression konnten sowohl das
Vorliegen von Infektionen als auch eine Leukozytose >9,0 Gpt/l als unabhéngige
Risikofaktoren fir Blutungen nach EBL identifiziert werden. Der Stellenwert der
prophylaktischen Antibiose mit Cephalosporinen der 3. Generation bzw. Fluorchinolonen bei
Patienten mit einer oberen Gastrointestinalblutung wird durch diese Erkenntnisse

eindrucksvoll unterstrichen.

Jungeres Alter und die Anwendung vasoaktiver Medikamente konnten weiterhin als Faktoren
mit Einfluss auf das Blutungsverhalten identifiziert werden. Patienten mit
Blutungsereignissen nach EBL waren im Vergleich deutlich jlnger. In der univariaten
logistischen Regression war ein Alter < 60 Jahre mit einem erhohten Risiko flr Blutungen
verknlpft. Auch die Anwendung vasoaktiver Medikamente war mit einem erhohten
Blutungsrisiko verknipft. Hier ist einschrankend zu erwéhnen, dass diese Substanzen haufiger
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bei Patienten mit schlechterer Leberfunktion, gemessen an hdherem Child-Pugh-Score,
verordnet wurden. Frihere Studien haben weder das Alter noch die Anwendung vasoaktive
Medikamente als Faktoren aufgedeckt, die das Blutungsverhalten nach EBL beeinflussen [64,
65]. Ihr moglicher Einfluss sollte in zukiinftigen, prospektiv angelegten Studien untersucht

werden.
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