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1. Präambel

Aufgrund der neueren Daten in den vergangenen Jahren, die
insbesondere die praktische Umsetzung der S2k-Leitlinie
Gastrointestinale Blutungen betreffen, wurde ein Addendum zur
Leitlinie notwendig. Das Addendum fokussiert auf die typischen
Fragestellungen, wie den Zeitpunkt und die Methoden der Be-
handlung der akuten gastrointestinalen Blutung, Anwendung
von Antikoagulanzien und deren Steuerung. Alle in der Leitlinie
aufgeführten Themen sollen in den Jahren 2023 – 2025 bei der
Aktualisierung dieser Leitlinie erneut bearbeitet werden.

2. Methodisches Vorgehen

Im Rahmen eines Steuergruppentreffens imMai 2021 wurden auf Ba-
sis der aktuellen Literatur die zu überarbeitenden Empfehlungen
identifiziert. Die Steuergruppe führte eine erweiterte Literatur-
recherche durch und erarbeitete Änderungsvorschläge zu den Emp-
fehlungen und Hintergrundtexten. Diese wurden der Leitliniengrup-
pe in einem Delphi-Verfahren zur Abstimmung vorgelegt und in
einer Delphi-Runde konsentiert. Anschließend wurden die Empfeh-
lungen und Hintergrundtexte auf Grundlage der Kommentare aus
der Delphi-Abstimmung redaktionell überarbeitet und konkretisiert.

Vor Beginn des Delphi-Verfahrens wurden die Interessenkonflik-
te aller Teilnehmenden aktualisiert. Die Interessenkonflikte wurden
von den Koordinierenden der Leitlinie und Frau Dr. Petra Lynen Jan-
sen gesichtet. Nach Einschätzung der Bewertenden bestand kein
Bezug zu überarbeiteten Empfehlungen, sodass ein weiteres
Management der Interessenkonflikte nicht erfolgte. Die Interessen-
konflikte sind unter https://www.dgvs.de/wissen/leitlinien/
leitlinien-dgvs/gastrointestinale-blutung/ aufrufbar.

Das Addendum wurde von den beteiligten Fachgesellschaften
und der AWMF freigegeben.

3. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwährenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und

therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen können. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der
Auswahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die größt-
mögliche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer auf-
gefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller
zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten
oder eine Spezialistin zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten
sollen bitte im allgemeinen Interesse der DGVS mitgeteilt wer-
den. Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich für jede diagnosti-
sche und therapeutische Applikation, Medikation und Dosierung.
In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschützte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also
aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht geschlos-
sen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschützt.
Jede Verwertung außerhalb der Bestimmung des Urhebergeset-
zes ist ohne schriftliche Zustimmung der DGVS unzulässig und
strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner Form ohne
schriftliche Genehmigung reproduziert werden. Dies gilt insbe-
sondere für Vervielfältigungen, Übersetzungen, Mikroverfilmun-
gen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektro-
nischen Systemen, Intranets und dem Internet.

4. Überarbeitete Empfehlungen

Arbeitsgruppe 1: Präendoskopisches Management

Zeitpunkt der Endoskopie und Überwachung bis zur
Endoskopie

Empfehlung modifiziert 2021, siehe alte
Empfehlung Nr. 7

Bei akuter nicht variköser oberer gastrointestinaler Blutung sollte eine
Endoskopie möglichst innerhalb von 24 Stunden nach Aufnahme und
nach Kreislaufstabilisierung durchgeführt werden. Bei hämorrhagi-
schem Schock sollte eine Endoskopie möglichst früh nach Kreislauf-
stabilisierung durchgeführt werden.
Statement
Bei der akuten unteren GIB ist die frühe (< 24 h) der frühelektiven
(24 – 72 h) Koloskopie nicht überlegen.
[Empfehlung, Konsens]

Hintergrundtext:
Bisher waren die Empfehlungen zum Zeitpunkt der Endoskopie

eher vage gehalten. Weitgehender Konsens bestand darin, dass
Patienten nach hämodynamischer Stabilisierung „zeitnah“, nach
ESGE-Leitlinie 2015 innerhalb der ersten 12 Stunden nach Vorstel-
lung im Krankenhaus, endoskopiert werden sollten.

In einer Studie aus dem Jahr 2020 stratifizierten Lau et al. Pa-
tienten mit Zeichen einer akuten oberen GI-Blutung und einem
Glasgow-Blatchford Score von 12 und höher entweder in eine
Gruppe, die innerhalb von 6 Stunden („urgent“) oder zwischen 6
und 24 Stunden („early“) nach Konsultation des Gastroenterolo-
gen endoskopiert werden sollten [1]. Ausgenommen wurden Pa-
tienten, die sich im hämorrhagischen Schock befanden oder nicht
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stabilisiert werden konnten. In der Studie unterschieden sich die
beiden Gruppen nicht signifikant im Hinblick auf die 30-Tages-
Mortalität und die Rezidivblutungsrate innerhalb von 30 Tagen.
Allerdings war bei 20 Patienten (7,8 %) der frühelektiven Gruppe
ein Cross-over zu früherer Endoskopie aufgrund klinischer Zeichen
der Instabilität erforderlich.

Kritisch anzumerken ist, dass – legt man den Zeitpunkt der
Vorstellung im Krankenhaus und nicht den Erstkontakt mit einem
Gastroenterologen zugrunde – nur knapp 30% der Patienten in
der „urgent“-Gruppe tatsächlich innerhalb von 6 Stunden endo-
skopiert wurden. Die mittlere Zeit bis zur Endoskopie betrug in
dieser Gruppe 9,9 Stunden verglichen mit 24,7 Stunden in der
„early“-Gruppe. Inwieweit dies den Outcome beeinflusst hat,
bleibt Spekulation.

In einer Studie von Cho et al. wurden die Patienten ebenfalls in
2 Gruppen mit einer Endoskopie innerhalb von 6 Stunden („ur-
gent“) oder 6 – 48 Stunden („elective“) nach Erstvorstellung stra-
tifiziert [2]. Patienten mit einer Varizenblutung oder Tumorblu-
tung wurden nicht mit in die Analyse einbezogen. Die Autoren
zeigten, dass die 28-Tages-Mortalität und die Menge der trans-
fundierten Erythrozytenkonzentrate in der „urgent“-Gruppe sig-
nifikant niedriger waren als in der „elective“-Gruppe. Die Rezidiv-
blutungsrate unterschied sich hingegen nicht.

Etwas im Gegensatz hierzu steht eine dänische landesweite
Kohortenstudie an 12 601 Patienten mit Ulkusblutung [3]. Hier
fand sich bei hämodynamisch stabilen Patienten ohne wesentli-
che Vorerkrankungen (ASA 1 oder 2) keine Assoziation mit der
Mortalität. Bei hämodynamisch stabilen Patienten mit ASA 3 bis
5 lag der optimale Zeitpunkt der Endoskopie zwischen 12 und
36 h nach Aufnahme; die Kurve aus Zeitpunkt der Endoskopie
und Mortalität war U-förmig, d. h. die Mortalität vor 12 h und
nach 36 h höher als innerhalb dieses Zeitfensters. Bei hämodyna-
mischer Instabilität zeigte sich ebenfalls eine U-förmige Kurve mit
einem optimalen Fenster zwischen 6 und 24 h nach Aufnahme.
Die Autoren bestätigen damit ein Zeitfenster auch vor Endosko-
pie, um den Patienten zu stabilisieren und, sofern möglich,
Komorbiditäten zu managen.

Fasst man die Ergebnisse der Studien zusammen, ist die sehr
frühe Endoskopie (d. h. innerhalb von 6 Stunden nach der Erstvor-
stellung) bei kreislaufstabilen Patienten mit akuter nicht variköser
oberer gastrointestinaler Blutung im Hinblick auf Mortalität und
Rezidivblutungsrate der Endoskopie innerhalb von 24 Stunden
nicht überlegen und eventuell sogar mit einer leicht erhöhten
Mortalität assoziiert. Allerdings ist nicht auszuschließen, dass
trotz Risikoadjustierung im Studiendesign eben doch klinisch
schlechtere Patienten bei Instabilität früher endoskopiert wurden
(werden mussten) und das Ergebnis zuungunsten eines frühen En-
doskopiezeitpunkts (< 6 Stunden) beeinflussten. Ein in Studien
etabliertes Zeitfenster stellt somit (bei o. g. Unschärfe der zeitli-
chen Definition) der Zeitraum zwischen 6 und 24 Stunden nach
Aufnahme dar. Selbstverständlich erfordert dies ein stetes klini-
sches Monitoring, in der klinischen Praxis wird man insbesondere
Patienten mit klinischen Hochrisikostigmata (z. B. Hämatemesis)
früh nach Stabilisierung endoskopieren.

Zur Durchführung der Koloskopie bei der akuten unteren GIB
wurden mehrere randomisierte Studien publiziert, die eine dring-
liche (innerhalb von 24 h) mit einer späteren (> 24 h) Koloskopie

verglichen haben. In einer multizentrischen, randomisierten
Studie aus Japan mit 170 Patienten, die das Erkennen von Zeichen
einer kürzlich stattgehabten Blutung als primären Endpunkt
hatte, fanden sich keine signifikanten Unterschiede (sekundäre
Endpunkte) zwischen einer dringlichen und späteren (24 – 96 h)
Koloskopie bezüglich der Rate einer erfolgreichen endoskopi-
schen Therapie, Transfusionsbedarf oder Versterben innerhalb
von 30 d [4]. Ähnliche Ergebnisse zeigte eine randomisierte
Einzelzentrumsstudie aus Holland, die keinen signifikanten Unter-
schied bzgl. der Detektion einer Blutungsquelle, Transfusionsrate
und 30-Tages-Mortalität beschreibt [5]. In beiden Studien war die
Reblutungsrate höher bei früherer Endoskopie. Zusammen mit
früheren und nicht randomisierten Studien bestätigt eine Meta-
analyse diese Ergebnisse [6]. Eine dringliche Koloskopie bei der
akuten unteren GIB ist also beim hämodynamisch stabilen Patien-
ten möglich, aber nicht mit einem besseren Ergebnis assoziiert als
die elektive Koloskopie nach ca. 24 – 72 h.

Kommentar: Endoskopie bei gastrointestinaler Blutung bei
COVID-19

Gastrointestinale Symptome bei COVID-19 werden bei ca. ei-
nem Viertel der Betroffenen beschrieben [7], darunter Sympto-
me, die auf eine gastrointestinale Blutung hinweisen. Die rasche
Durchführung einer Gastroskopie bei diesen Patienten kann in
verschiedener Hinsicht problematisch sein: Zum einen ist die
Sedierung zur ÖGD problematisch und kann eine Intubation erfor-
derlich machen, die wiederum mit einer Verschlechterung der
Prognose bei COVID-19 einhergehen kann [8]. Zum anderen ist
insbesondere bei nicht intubierten Patienten die Aerosolbelas-
tung für das Personal während der ÖGD hoch [9].

Vor diesem Hintergrund wird in Fallserien ein weitgehend
konservatives Management der gastrointestinalen Blutung bei
COVID-19 beschrieben: In einer initialen Fallserie an 6 Patienten
war ein konservatives Prozedere (PPI, Transfusionen, Überwa-
chung) bei allen Patienten erfolgreich, ohne dass eine ÖGD erfor-
derlich wurde [10]. In einer Fallkontrollstudie bei 41 COVID-Pa-
tienten mit GIB (31 Patienten mit oberer, 10 mit unterer
gastrointestinaler Blutung) vs. 82 COVID-Patienten ohne GIB sind
nur 10 Patienten (32 %) mit oberer gastrointestinaler Blutung
endoskopiert worden (durchschnittlich nach 2,4 Tagen), nur bei
4 wurde endoskopisch interveniert (2 Pat. mit Forrest Ib, 2 Pat.
mit Forrest IIa). Einzig signifikanter Risikofaktor für eine GIB war
die Vorgeschichte einer GIB. In der bisher größten Fallserie an
11 158 Patienten mit COVID-19 wurden 314 Patienten mit GIB
identifiziert (Punktprävalenz 3%) [11]. Risikofaktoren ließen sich
nicht identifizieren, insbesondere waren Plättchenhemmer oder
Antikoagulantien nicht mit einem erhöhten Risiko einer GIB
vergesellschaftet. Unter den 314 Patienten mit GIB wurden
20 endoskopiert (6 %), davon 17 mittels ÖGD. Die häufigste
Blutungsquelle waren gastroduodenale Ulcera. Die Mortalität der
COVID-19-Patienten mit GIB war höher als ohne GIB (OR 1,58,
95% CI 1,06 – 2,34, P = 0,02).

Aus dieser sehr unvollständigen Datenlage lassen sich zum jet-
zigen Zeitpunkt folgende, schwach aus der Literatur begründbare
Empfehlungen ableiten: 1. Eine Antikoagulation (die den Verlauf
der COVID-Erkrankung positiv beeinflussen kann) geht nicht mit
einer erhöhten GIB-Rate unter COVID einher. 2. Die endoskopi-
sche Abklärung kann zurückgestellt werden, wenn der Patient
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sich mit konservativen Maßnahmen stabilisieren lässt, bis eine En-
doskopie sicher möglich ist. Voraussetzung ist die hämodynami-
sche und Hb-Stabilität. Ein Zeitfenster für die konservative Stabili-
sierung von ca. 24 h scheint nach vorliegender Datenlage möglich
zu sein. Eine Abklärung nach Ausheilung der COVID-Erkrankung/
Verlust der Infektiosität wird dennoch empfohlen.

Arbeitsgruppe 2: Gerinnungsstatus und
Antikoagulantien

Korrektur von Gerinnungsstörungen

Empfehlung neu 2021

Tranexamsäure sollte bei der akuten gastrointestinalen Blutung nicht
eingesetzt werden.
[Empfehlung, Konsens]

Hintergrundtext:
In einer Cochrane-Metaanalyse von 2014 war durch Einsatz

von Tranexamsäure ein potenziell günstiger Effekt auf die Mortali-
tät bei oberer GIB (insgesamt 1701 Patienten in 8 RCT zwischen
1973 und 2011) beschrieben, der aber bei Einbeziehung auch
der Patienten mit fehlender Nachverfolgung statistisch nicht auf-
rechterhalten werden konnte [12]. Reblutungsrisiko und Neben-
wirkungen waren nicht signifikant unterschiedlich.

In einer 2020 publizierten randomisierten, Placebo-kontrollier-
ten multizentrischen Studie mit 12 009 Patienten wurde jetzt der
Effekt einer Hochdosis-Therapie mit Tranexamsäure (1 g initial
über 10min, dann 3 g über 24 h) mit Placebo verglichen [13]. Bei
89% aller Patienten bestand der Verdacht auf eine obere gastroin-
testinale Blutung, bei 11% V. a. UGIB; bei 45% (Verum) bzw. 46%
(Placebo) V. a. eine Ösophagusvarizenblutung. In der Verum-
Gruppe verstarben innerhalb von 5 Tagen 222 (4%) Patienten an
der GIB, in der Placebo-Gruppe 226 (4%; RR 0,99, 95%-CI 0,82 –
1,18). Auch nach 28 Tagen ließ sich kein sign. Unterschied in der
Mortalität nachweisen. Es waren keine Effekte auf die Notwendig-
keit einer endoskopischen, chirurgischen oder radiologischen
Intervention oder der Transfusionsnotwendigkeit nachweisbar.
Venöse Thromboembolien (tiefe Beinvenenthrombosen oder Lun-
genembolien) waren unter Tranexamsäuregabe signifikant häufi-
ger (48 [0,8 %]) als unter Placebo (26 [0,4 %]; RR 1,85; 95 %-CI
1,15 – 2,98).

Wie häufig treten gastrointestinale Blutungen unter
Thrombozytenaggregation oder Antikoagulation auf?

Statement modifiziert 2021, siehe alte
Aussage 2c

Das Risiko für eine gastrointestinale Blutung unter Antikoagulation
ist erhöht. Das Risiko zwischen Vitamin-K-Antagonisten und direkt
wirkenden oralen Antikoagulanzien (DOAK) ist vergleichbar, wobei
der Verlauf nach der Blutung unter DOAK besser zu sein scheint.
[Konsens]

Hintergrundtext:
In den letzten Jahren sind mehrere größere Studien erschie-

nen, die nicht nur die Klassen der DOAK mit Vitamin-K-Antagonis-
ten, sondern auch die einzelnen Präparate verglichen haben. In
einer prospektiven multizentrischen Studie aus Frankreich mit
2498 Patienten [14], die mit einer oberen GI-Blutung innerhalb
eines Jahres aufgenommen wurden, nahmen 19% eine orale Anti-
koagulation ein, 56,2 % davon Vitamin-K-Antagonisten. Der Ver-
gleich zwischen den DOAK und Vitamin-K-Antagonisten ergab
keine signifikanten Unterschiede für die Reblutung, allerdings
gab es einenTrend zu einem etwas besseren Überleben bei Patien-
ten unter DOAK (OR 0,53 [0,27 – 1,04], p = 0,068). Auch in einer
größeren koreanischen Registerstudie [15] mit über 42 000 Pa-
tienten war das Komplikationsrisiko nach Einnahme von DOAK
nach einer GI-Blutung insgesamt deutlich geringer, auch das Risiko
einer erneuten GI-Blutung (HR 0,827 [0,714 –0,958], p = 0,011).

Der Einfluss unterschiedlicher oraler Antikoagulation auf die
GI-Blutung wurde im letzten und dieses Jahr in 3 verschiedenen
größeren Studien untersucht. Unter den DOAK scheint Apixaban
eine geringere GI-Blutungsrate aufzuweisen. Eine Registerstudie
aus Hongkong untersuchte mehr als 5000 Patienten, die eine
Polypektomie erhielten, und zeigte deutlich, dass Apixaban das
niedrigste Nachblutungs- und Thrombembolierisiko aufwies,
verglichen mit Vitamin-K-Antagonisten, Dabigatran und Rivar-
oxaban [16]. 2 kürzlich erschienene Metaanalysen erweiterten
diesen günstigen Apixaban-Effekt auf das allgemeine Risiko einer
klinisch relevanten GI-Blutung. Die erste Netzwerkmetaanalyse
untersuchte 29 RCT mit 121 246 Patienten und 4 große Beob-
achtungsstudien mit 265 948 Patienten [17]. Verglichen mit
Vitamin-K-Antagonisten wurde eine Senkung der klinisch rele-
vanten GI-Blutung durch Apixaban (RR 0,54 [0,25 – 0,76]), ein
höheres Risiko von Rivaroxaban und ein vergleichbares Risiko
von Dabigatran, Edoxaban und Enoxaparin nachgewiesen. In
der zweiten Netzwerkmetaanalyse von Radadiya et al. [18] von
28 RCT mit 139 587 Patienten wurde ebenfalls die Dosierung be-
rücksichtigt. Es konnte ein deutlich geringeres Risiko von klinisch
relevanten GI-Blutungen unter Apixaban (5mg, 2-mal täglich)
verglichen mit Rivaroxaban (20mg) und Dabigatran (300mg)
gezeigt werden.

Arbeitsgruppe 4: Therapie nicht variköser Blutung

Endoskopische Blutstillung: OTSC

Empfehlung neu 2021

Die Applikation kappenmontierter Clips (Over the scope clip, OTSC)
sollte insbesondere an gut zugänglichen Lokalisationen bei Hochrisiko-
stigmata, persistierenden Blutungen und/oder Rezidivblutungen nach
konventioneller Therapie frühzeitig erwogen werden.
[Empfehlung, Konsens]

Hintergrundtext:
Bei Versagen einer endoskopischen Therapie bei nicht varikö-

ser oberer gastrointestinaler Blutung muss zwischen einer fortge-
setzten (persistierenden) Blutung trotz konventioneller endo-
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skopischer Therapie und einer frühen (z. B. innerhalb von 7 d auf-
tretenden) Reblutung unterschieden werden.

Bei als klinische Hochrisiko-Situation eingeschätzter nicht vari-
köser oberer gastrointestinaler Blutung konnte in einer Kohorte
mit 118 Patienten eine primäre Hämostase bei 92,4 % durch
OTSC allein, bei 1,7 % in Kombination mit weiteren Verfahren
und bei 7,5 % nicht erreicht werden [19]. Verglichen mit einer Prä-
diktion aus dem Rockall-Score konnte rechnerisch die Mortalität
vor allem in der höchsten Risikoterzile (Rockall-Score ≥ 8) damit
signifikant gesenkt werden. Auch das Reblutungsrisiko war
rechnerisch vermindert.

In einer noch im Druck befindlichen randomisierten Studie zur
Primärtherapie mit OTSC bei Patienten mit blutenden Ulcera oder
Dieulafoy-Läsionen mit Hochrisikostigmata (spritzende Blutung,
sichtbarer Gefäßstumpf oder adhärentes Koagel) oder Stigmata
eines moderat erhöhten Risikos (Sickerblutung, flache Hämatin-
flecken mit arteriellem Dopplersignal) wurde randomisiert entwe-
der mit OTSC (n = 25) oder Standardmethoden (Clips oder Elek-
trokoagulation, n = 28) behandelt [20]. Alle Patienten erhielten
zusätzlich Hochdosis-PPI, die Ausgangsrisikofaktoren waren
vergleichbar. Reblutungsrate (4 % vs. 28,6 %, NNT 4), schwere
Komplikationen (0 % vs. 14,3 %) und Erythrozytenkonzentratan-
zahl (0,04 vs. 0,68) waren signifikant unterschiedlich zugunsten
der OTSC-Therapie. Alle Reblutungsereignisse traten in der Patien-
tengruppe mit Hochrisikostigmata auf.

In der bislang einzigen prospektiven, randomisierten multizen-
trischen Studie zur Versorgung einer Reblutung innerhalb von 7d
nach initial suffizienter, konventioneller Erstversorgung einer
nicht varikösen oberen gastrointestinalen Blutung bei 66 Patien-
ten war die Blutungspersistenz bei OTSC-Versorgung signifikant
niedriger als unter Standardtherapie (6,0 % vs. 42,4 %) [21]. Ein
Blutungsrezidiv innerhalb von 7 d trat bei 9,1 % (OTSC) vs. 16,1%
(Standardtherapie) auf (nicht signifikant). Die Letalität war nicht
signifikant unterschiedlich. Studien zu anderen verfügbaren kap-
penmontierten Clips liegen nicht vor.

Vor diesem Hintergrund wurde die Empfehlungsstärke „sollte
erwogen werden“ gewählt, um zum einen der wachsenden, aber
noch unvollständigen Studienlage, zum anderen der möglichen
Schwierigkeit, an gewissen Lokalisationen kappenmontierte Clips
zu platzieren (Pars II duodeni, unmittelbar postpylorisch o. ä.) und
zum dritten den fehlenden Vergleichsstudien mit weiteren neue-
ren Verfahren (wie hämostatischen, lokal applizierbaren Pudern
und Gels) und verschiedenen kappenmontierten Clips unterei-
nander Rechnung zu tragen. In der Einschätzung der Autoren
sollten insbesondere an gut zugänglichen Lokalisationen bei
Hochrisikostigmata, persistierenden Blutungen und/oder Rezidiv-
blutungen nach konventioneller Therapie frühzeitig OTSC appli-
ziert werden.

Hämostatische Pulver und weitere topisch applizierbare
hämostatische Agentien

Empfehlung neu 2021

TC-325 kann als endoskopisches Erstlinientherapeutikum bei nicht
variköser oberer gastrointestinaler Blutung eingesetzt werden.
Statement
Die Gleichwertigkeit weiterer topisch applizierbarer hämostatischer
Agentien mit mechanischen und thermischen Blutstillungsverfahren
ist nicht ausreichend belegt.
[offene Empfehlung, Konsens]

Hintergrundtext:
In den vergangenen 10 Jahren wurden insgesamt 11 prospek-

tive Studien bzw. Register zum Einsatz von TC-325 (Hemospray)
bei verschiedenen Formen einer oberen gastrointestinalen Blu-
tung in Ösophagus, Magen und Duodenum publiziert (peptische
Ulkusblutung, Tumorblutung, Ösophagusvarizenblutung bzw.
posttherapeutische Blutung). Berichtet wurden primäre Hämos-
taseraten von 90,1 % – 100% und Rezidivblutungsraten zwischen
0% und 33,3%. Eine europäische Registerstudie mit 202 Patienten
mit nicht variköser oberer gastrointestinaler Blutung berichtete
eine primäre Blutstillungsrate von 96,5 % bei allerdings hoher
Rezidivblutungsrate von 26,7 % [22]. Ein weiteres Register aus
Europa fasst 314 Patienten mit nicht variköser gastrointestinaler
Blutung zusammen, die primäre Hämostaserate nach alleiniger
Behandlung mit TC-325 (n = 118) lag bei 92,4 % mit einer Rezidiv-
blutungsrate von 7,3 % [23]. Eine weitere Analyse dieser Gruppe
zur Ulkusblutung bei insgesamt 202 Patienten zeigte vergleichba-
re Blutstillungsraten über die Forrest-Klassifikationen I – IIb bei al-
lerdings vermehrter Anwendung in Kombinationstherapie bei den
Forrest-I-Blutungen [24].

Eine randomisierte Studie, die den Einsatz von TC-325 bei
Ulkuserkrankungen (n = 10, 40% Magen, 60% Dünndarm) mit ei-
ner kombinierten endoskopischen Standardtherapie verglich,
zeigte einen Trend zu einer höheren Rezidivblutungsrate (33,3 %)
unter Therapie mit TC-325 [25]. Ein weiteres RCT bei 20 Patienten
mit ausschließlich Tumor-induzierten Blutungen im oberen und
unteren Gastrointestinaltrakt, das den Einsatz von TC-325 mit
anderen endoskopischen Therapiemethoden verglich, wies eine
deutlich höhere primäre Hämostase von 90% unter TC-325 nach
gegenüber 40% nach konventioneller Therapie [26]. Hier spiegeln
sich wahrscheinlich die Vorteile einer auch flächenhaft anwendba-
ren hämostatischen Therapie gegenüber punktuell fokussierten
Hämostasemethoden bei diffus blutenden Läsionen wider.

Der frühzeitige Einsatz von TC-325 in der Therapie von Öso-
phagusvarizenblutungen (bis 2 h nach Klinikaufnahme) gefolgt
von einer zweiten Endoskopie binnen 12 – 24 h wurde in einer
randomisierten Studie mit einer rein elektiven Endoskopie im glei-
chen Zeitraum verglichen, wobei in beiden Gruppen (je n = 43)
eine Octreotid-Therapie zusätzlich erfolgte. In der Interventions-
gruppe mussten 12 % ungeplant einer endoskopischen Rescue-
Therapie bei anhaltenden Blutungszeichen unterzogen werden,
demgegenüber standen 30 % in der Kontrollgruppe. Auch die
6-Wochen-Überlebensrate in der Interventionsgruppe war signifi-
kant höher (42-Tage-Mortalität 7 % vs. 30%) [27]. Die Ergebnisse
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dieser Studie sind schlecht auf die aktuelle klinische Praxis zu
übertragen, da das Konzept einer frühen Endoskopie allein zur He-
mospray-Applikation ohne gleichzeitige Bandligatur von Varizen
nicht den aktuellen Behandlungsempfehlungen angepasst ist.

PuraStat, ein Gel aus synthetischen Peptiden, kann über einen
Katheter als physikalische Barriere auf blutende Läsionen im Gas-
trointestinaltrakt aufgetragen werden, die spontan bzw. iatrogen
während oder nach einer endoskopischen Resektion entstanden
sind. In einer retrospektiv analysierten Kohorte von 77 Patienten
mit blutenden Läsionen im oberen und unteren Gastrointestinal-
trakt (n = 50 nach endoskopischen Interventionen und n = 27 Blu-
tungen aus peptischen Ulzera, Angiodysplasien, Tumoren und
chirurgisch angelegten Anastomosen), bei denen nach mindes-
tens 2 endoskopischenTherapieverfahren keine Hämostase erzielt
werden konnte (Forrest Ia-Blutung in n = 13, Ib-Blutung in n = 64),
wurden nach Auftragung von PuraStat in 91% eine Blutstillung er-
reicht, allerdings bei mehr als der Hälfte der Patienten dann noch
mit einer weiteren Hämostasemethode kombiniert, was die Be-
wertung der Wirkung von PuraStat in der Monotherapie deutlich
erschwert. Die Rezidivblutungsrate war mit kumulativ gut 10 %
eher niedrig [28].

Eine randomisierte Studie an 91 Patienten, bei denen die wäh-
rend einer endoskopischen Submukosadissektion (ESD) im Öso-
phagus oder Kolon auftretenden intraprozeduralen Blutungen
entweder mit elektrischer Diathermie zur Blutstillung oder zusätz-
lich – wenn möglich –mit PuraStat behandelt wurden, zeigte eine
Reduktion des Einsatzes von elektrischer Diathermie auf etwa die
Hälfte. Verzögerte Blutungen traten in beiden Gruppen gleich
häufig auf. Der postulierte klinische Vorteil für die Patienten durch
eine Reduktion des Einsatzes von elektrischer Koagulation konnte
durch das Studiendesign nicht belegt werden [29].

Arbeitsgruppe 5: Therapie gastrointestinaler Blutung
bei portaler Hypertension

Welche therapeutischen Besonderheiten sind bei Blutungen
im Rahmen einer portalen Hypertension zu beachten?

Empfehlung zur TIPS-Anlage modifiziert 2021, siehe alte
Empfehlung 78

Nach erfolgreicher primärer Stillung einer Ösophagusvarizenblutung
sollte bei Patienten mit Risikofaktoren (Child-Pugh-Score B mit aktiver
Blutung, Child-Pugh-Score C ≤13) die frühzeitige Anlage (innerhalb von
72 h) eines transjugulären portosystemischen Shunts (TIPS) bei fehlen-
den Kontraindikationen erfolgen.
[Empfehlung, Konsens]

Hintergrundtext:
Die bisherige Empfehlung basierte auf den Ergebnissen einer

randomisierten Studie und einer retrospektiven Analyse [30, 31].
In der Zwischenzeit und nach Erstellung der Leitlinie sind mehrere
teilweise randomisierte Studien und mehrere Metaanalysen zu
der Fragestellung einer frühenTIPS-Anlage (im englischen Sprach-
gebrauch „preemptive TIPS“) bei Patienten nach Ösophagusvari-
zenblutung und Hochrisikosituation für eine Reblutung (Child-
Pugh B mit aktiver Blutung und Child-Pugh C ≤ 13 Punkte) veröf-

fentlicht worden. Eine asiatische Studie mit einer 2:1-Randomisie-
rung zur frühen TIPS-Gruppe (n = 86 vs. n = 46 in der Kontrollgrup-
pe) konnte zeigen, dass die Patienten der frühen TIPS-Gruppe ein
signifikant besseres Überleben nach 6 Wochen und nach einem
Jahr aufwiesen [32]. In einer zweiten randomisierten kontrollier-
ten Open-label-Studie (n = 59; ein Patient nicht ausgewertet)
konnte demgegenüber kein Überlebensvorteil gezeigt werden
[33]. Die Reblutungsrate war bei Patienten mit einer frühen TIPS-
Implantation signifikant geringer [33]. Allerdings sind die Ergeb-
nisse dieser Studie äußerst kritisch zu bewerten. Es wurden insge-
samt 55% der Patienten in der frühen TIPS-Gruppe (n = 29) nicht
nach Protokoll behandelt, d. h. 10 Patienten erhielten den TIPS
später als 72 Stunden nach Blutungsereignis und 6 Patienten er-
hielten keinen TIPS und wechselten in die Kontrollgruppe (n = 29)
[33]. Zudem wurde die Studie vor Erreichen der geplanten Fallzahl
(n = 48 pro Gruppe) beendet.

2 Metaanalysen (n = 1327 und n = 2878 Patienten) untersuch-
ten die Fragestellung, ob eine frühe TIPS-Anlage vorteilhaft bei
Patienten mit erhöhtem Reblutungsrisiko (Child-Pugh B mit akti-
ver Blutung und Child-Pugh C ≤ 13 Punkte) ist [34, 35]. Beide
Metaanalysen zeigen ein signifikant besseres Ein-Jahres-Überle-
ben in der Patientengruppe mit früher TIPS-Anlage ohne erhöhte
Rate an Enzephalopathie.

Zusätzlich zu diesen randomisierten Studien und Metaanalysen
sind noch 3 weitere retrospektive Studien erwähnenswert. Eine
retrospektive Auswertung von 1425 Patienten kam zu dem Ergeb-
nis, dass eine frühe TIPS-Anlage mit einer relativen Risikoreduk-
tion von 80% (6-Wochen-Überleben) und 51% (Ein-Jahres-Überle-
ben) assoziiert ist [36]. Eine weitere retrospektive Auswertung
von 2138 Patienten ergab einen Ein-Jahres-Überlebensvorteil für
die Patienten der Child-Pugh C-Klasse (≤ 13 Punkte), aber keinen
Überlebensvorteil für Patienten mit Child-Pugh B und aktiver
Blutung [37]. Eine weitere Auswertung dieser 2138 Patienten er-
gab eine signifikant höhere 42-Tages-Reblutungsrate (19 % vs.
10%) und -Mortalität (47% vs. 10%) bei Patienten mit Varizenblu-
tung und akut-auf-chronischem Leberversagen (ACLF) verglichen
mit Patienten mit Varizenblutung ohne ACLF [38]. Die frühe TIPS-
Anlage verringerte die Mortalität in der Gruppe der Patienten mit
Varizenblutung und ACLF [38].

Anhand dieser Daten wird die bisherige Empfehlung angepasst
und die Implantation eines präemptiven TIPS in der Risikogruppe
der Patienten mit Child-Pugh B mit aktiver Blutung und Child-
Pugh C ≤ 13 Punkte als Standardtherapie bei Fehlen von Kontrain-
dikationen angesehen und empfohlen. Kontraindikationen sind
der Nachweis eines Hepatozellulären Karzinoms im Punktions-
weg, eine schwere kardiale Dekompensation, eine komplette
Pfortaderthrombose ohne Möglichkeit der Punktion der Pfortader
und eine schwere vorbestehende hepatische Enzephalopathie
ohne Assoziation zum Blutungsereignis.
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