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1 Einleitung

1.1 Definition Pfortaderthrombose

Die Vena portae entsteht durch den Confluens der Vena mesenterica superior und der
Vena lienalis. Sie verlauft im Ligamentum hepatoduodenale zusammen mit der Arteria
hepatica propria und dem Ductus choledochus sowie Anteilen des Ductus cysticus zur
Leberpforte. Die Pfortader zweigt sich in der Leber in den Ramus sinister venae portae
und Ramus dexter venae portae auf. Die Pfortader transportiert das sauerstoffarme,
nahrstoffreiche Blut aus Darm und Magen zur Leber. Die Thrombose der Pfortader
kann allein den Hauptstamm oder auch intrahepatische Aste betreffen. Nach distal

konnen Thrombosen in der V. lienalis oder V. mesenterica superior beteiligt sein.
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Abb. 1: Vena portae hepatis (Pfortader)

nach Bommas-Ebert, Teubner, Vo3, Kurzlehrbuch Anatomie, Thieme, S.291, 2011.

Balfour und Stewart haben erstmals 1868 eine Pfortaderthrombose bei einem
Patienten mit Splenomegalie, Aszites und varikdser Erweiterung der Pfortader

beschrieben.’




1.2 Epidemiologie

1.2.1 Pravalenz und Inzidenz

Die Pfortaderthrombose ist ein seltenes Krankheitsbild.? Verlassliche Daten beziglich
der Pravalenz und Inzidenz existieren nicht.® Laut einer groRen schwedischen Studie,
welche sich mit 23.796 Autopsien in Malmo in den Jahren 1970 bis 1982 beschaftigt
hat, liegt das Lebenszeitrisiko in der Allgemeinbevdlkerung, eine Pfortaderthrombose
zu erleiden, bei 1 %.* Rajani et al. untersuchten anhand einer retrospektiven,
multizentrischen Studie mit 173 Patienten die Inzidenz, die Pravalenz und die
Operationsraten von Patienten mit der Diagnose Pfortaderthrombose in den Jahren
1995 bis 2004 Die Inzidenz betrug hier 0,7/100.000 Einwohnern, die Pravalenz
3,7/100.000 Einwohner.® Operativ wurde dabei nur eine Minderheit der Patienten
behandelt. 3 Patienten (2%) erhielten eine TIPS-Anlage (TIPS = Transjugularer
intrahepatischer portosystemischer Shunt) bei zugrundeliegender Lebererkrankung.
Bei 2 Patienten mit nicht-maligner, nicht-zirrhotischer Pfortaderthrombose wurde
aufgrund von gastrointestinalen Blutungen und Varizen im ersten Jahr
beziehungsweise im dritten Jahr nach Diagnosestellung eine Shunt-Operation
durchgefuhrt. 8 Patienten (5%) bendtigten aufgrund einer Lebererkrankung eine
Lebertransplantation. Bei Auftreten einer Darmischamie mussten sich 6 Patienten

einer Darmresektion unterziehen. 1 Patient erhielt eine lokale Lysetherapie.

Anhand verschiedener Studien lasst sich belegen, dass die Pravalenz und Inzidenz
der Pfortaderthrombose je nach assoziiertem Krankheitsbild ansteigt. Dies zeigten
Pirisi et al. in einer Studie mit 72 autopsierten Patienten mit Leberzirrhose und
Hepatozellularem Karzinom. Hier lag die Pravalenz einer Pfortaderthrombose bei
44%.5 Zudem konnte eine Studie von Nonami et al., welche 885 Patienten in den
Jahren 1989 und 1990 untersuchte, die eine Lebertransplantation aufgrund eines
Leberversagens unterschiedlicher Atiologie erhielten, eine Korrelation der Inzidenz
einer Pfortaderthrombose mit dem Grad der assoziierten Leberschadigung aufzeigen.
So zeigte sich die hdchste Inzidenz der Pfortaderthrombose bei Patienten mit malignen
Lebertumoren in einer zirrhotisch umgebauten Leber (34,8%), gefolgt von Patienten
mit Budd-Chiari-Syndrom (22,2%).6




1.2.2 Morbiditat und Mortalitat

Die Morbiditat der Pfortaderthrombose hangt von verschiedenen Einfluss- und
Risikofaktoren ab und Ilasst sich nicht allein durch das Auftreten der
Pfortaderthrombose benennen.” In circa 30% der Patienten mit akuter
Pfortaderthrombose kann ein lokaler Risikofaktor ausgemacht werden. Hierzu zahlen
intraabdominelle Entzindungen wie Pankreatitis, Divertikulitis, Appendizitis,
Cholangitis, Cholezystitis ebenso wie abdominelle Traumata. Zudem zahlen
abdominelle  operative  Eingriffe, insbesondere die Splenektomie und
Grunderkrankungen wie Leberzirrhose und solide Malignome, vor allem hepatobiliare
Malignome, zu den lokalen Risikofaktoren. Des Weiteren kann es aufgrund einer
Lymphadenopathie im Bereich des Leberhilus zu einer Obstruktion der Pfortader mit

konsekutiver Entwicklung einer Pfortaderthrombose kommen.

Systemische Risikofaktoren wie myeloproliferative Neoplasien und Koagulopathien,
die mit einer erhdhten Thromboseneigung einhergehen, spielen ebenso eine
entscheidende Rolle fur die Morbiditat der Pfortaderthrombose. In der Gruppe der
Thrombophilien sind u.a. der Antithrombin-, der Protein C- und Protein S Mangel zu
nennen.8® Diese prothrombotische Faktoren sind in 42% der Falle nachzuweisen. 0
Plessier et al. zeigten in einer multizentrischen Studie, dass bei 36% der Patienten mit
Pfortaderthrombose sowohl ein prothrombotischer als auch ein lokaler Risikofaktor
vorlag.’ Thrombophilien kénnen angeboren oder erworben sein. Zu den haufigsten
angeborenen Thrombophilien gehoéren die Faktor-V-Leiden-Mutation und die
Prothrombinmutation G20210A. Bei der Faktor-V-Leiden-Mutation kommt es durch die
Mutation zur Veranderung des aktivierten Faktors V, sodass dieser nicht mehr
ausreichend durch das aktivierte Protein C inhibiert werden kann und somit eine APC-
Resistenz  (aktivierte Protein C-Resistenz) entsteht. Dadurch halt die
gerinnungsfordernde Wirkung des Faktor Va langer an. Die Pravalenz bei Patienten
mit Pfortaderthrombose betragt zwischen 3 und 9%. ' Bei Tragern dieser Mutation

besteht ein 2-fach erhéhtes Risiko fiir das Auftreten einer Pfortaderthrombose. 3

Durch den aktivierten Faktor X wird die Umwandlung von Prothrombin zu Thrombin
und folgend durch das Thrombin die Umwandlung von Fibrinogen zu Fibrin gefordert.
Die Prothrombinmutation G20210A fiihrt zu einer Hyperprothrombinamie. Dieser



https://flexikon.doccheck.com/de/Koagulopathie
https://flexikon.doccheck.com/de/Thrombose

Mechanismus ist durch eine Mutation im Gen des Faktors Il (Prothrombin) kodiert und
steigert die Synthese des Prothrombins, sodass es zu einem Ungleichgewicht im
Gerinnungssystem mit resultierender Hyperkoagulabilitat kommt. Dentali et al. zeigten
in einer Metaanalyse, dass Trager dieser Mutation ein 4 bis 5-fach erhohtes Risiko fur
die Entwicklung einer Pfortaderthrombose aufweisen.'® Raffa et al. wiesen in einer
Untersuchung von 50 Patienten mit chronisch nicht-zirrhotischer Pfortaderthrombose
Hyperkoagulabilititsmarker nach. Die Patienten zeigten u.a. eine signifikante
Reduktion des Antithrombins, der Proteine C und S sowie erhohte Level des Faktors
VIII. Die Autoren merkten jedoch an, dass noch weitere Studien erforderlich seien, um
herauszufinden, ob eine Aktivierung der Hamostase das Risiko fir thromboembolische

Ereignisse erhoht.'*

Ein weiterer systemischer Risikofaktor ist das myeloproliferative Syndrom bzw.
myeloproliferative Neoplasien. Die myeloproliferativen Neoplasien stellen eine
Erkrankungsgruppe der klonalen hamatopoetischen Stammzellen im Knochenmark
dar, bei der es zu einer Uberproduktion von reifen und funktionierenden Granulozyten,
Erythrozyten und/oder Thrombozyten kommt.“'®> Zu den myeloproliferativen
Neoplasien zahlen die Polycythaemia vera, die essentielle Thrombozythamie, die
primare Myelofibrose und die chronisch myeloische Leukadmie.'® In 30-40% der
Patienten mit Pfortaderthrombose wurde eine myeloproliferative Neoplasie
nachgewiesen.'® Die Diagnose basiert auf peripheren Blutbildveranderungen im Sinne
einer Erhéhung des Hamoglobins und/oder Thrombozytose als auch spezifischen
Knochenmarksveranderungen. Ein weiteres diagnostisches Kriterium ist der Nachweis
der erworbenen Punktmutation V617F im Tyrosinkinase-Gen JAK2. Diese Mutation ist
bei circa 95% der Patienten mit Polycythaemia vera und in circa 50% der Patienten mit
essentieller Thrombozythdmie und priméarer Myelofibrose nachweisbar.’” Das JAK2-
Protein ist beteiligt an der Signaltransduktion verschiedener Wachstumsfaktoren und
Zytokine in der Zelle. Durch die Mutation, eine ,gain-of-function-Mutation®, ist das
Protein dauerhaft aktiviert, sodass die Zellteilungsrate erhdht ist. Bei JAK2V617F
negativen myeloproliferativen Neoplasien ist es sinnvoll, Calreticulin (CARL)
Mutationen zu prifen. Dies sind somatische (erworbene) Mutationen im Gen, das

Calreticulin kodiert. Das Protein spielt eine Rolle im STAT-Signalweg, einem




Zellregulations-Signalweg.'”-'8 Diese Mutationen konnten in 80% der JAK2-negativen
essentiellen Thrombozythamien und primaren Myelofibrosen nachgewiesen
werden.'®20 Heutzutage werden fast alle Patienten mit myeloproliferativen Neoplasien
mit Aspirin behandelt.“’> Zudem sollte eine anti-proliferative Therapie mit
beispielsweise Hydroxyurea eingeleitet werden. Bei Patienten mit Polycythaemia vera
ist ein Hamatokritwert von unter 45% anzustreben, da gezeigt werden konnte, dass
diese Patienten dadurch eine signifikant geringere Rate an kardiovaskularen

Todesereignissen und Thromboseereignissen aufwiesen.?!

All den genannten lokalen und systemischen Faktoren liegt eine Morbiditat als auch
Mortalitat zu Grunde, welche zusatzlich durch das zunehmende Lebensalter, das
Auftreten von Re-Thrombosen, den Folgen der portalen Cholangiopathie
(Kompression der Gallenwege bedingt durch die kavernése Transformation), dem
Krankheitsverlauf, der Progression der myeloproliferativen Erkrankung oder dessen

Transformation in eine akute Leukamieform bestimmt ist.22

Neben der Morbiditat, welche durch die eigentliche Grunderkrankung ausgeldst wird,
ist die Pfortaderthrombose-spezifische Morbiditdt gekennzeichnet durch akute
Komplikationen wie Darmischamie, akute portale Hypertension, akute Reduktion der
Leberfunktion sowie SIRS-typische systemische Veranderungen. Als langfristige
Morbiditat stehen vor allem die kaverndse Transformation der Pfortader (varikose
Erweiterung der periportalen Venen) mit portaler Hypertension und dadurch bedingten
Komplikationen durch entstehende Umgehungskreislaufe, schlimmstenfalls durch

fulminante Varizenblutungen, im Vordergrund.

Die Mortalitat der akuten und chronischen Pfortaderthrombose wird primar beeinflusst
durch die Atiologie, das Fortschreiten der Thrombose, die Folgeerscheinungen der
portalen Hypertension sowie durch die Risiken der Behandlungsmalnahmen. Zu den
Folgeerscheinungen der portalen Hypertension zahlen u.a. die Splenomegalie, Aszites
und Varizen, insbesondere Osophagus- und Magenvarizen.2 Das Therapieziel der
akuten Pfortaderthrombose besteht somit neben der Kontrolle akuter Komplikationen
darin, durch die Wiederherstellung der Rekanalisation eine kaverndse Transformation

und konsekutiv portale Hypertension mit ihren Folgeerscheinungen und Risiken zu




vermeiden. Das Therapieziel bei chronischer Pfortaderthrombose stellt die
Verhinderung des Fortschreitens der portalen Hypertension und deren Komplikationen
dar, um Morbiditat und Mortalitat entsprechend zu verringern. Die blutungsassoziierte
Mortalitat bei chronischer Pfortaderthrombose ist deutlich geringer bei Patienten mit
normaler Leberfunktion als bei Patienten mit einer Leberzirrhose.?3 Laut Sogaard et al.
liegt die Gesamtsterblichkeitsrate bei 13% bezogen auf ein Jahr.?* Wenn sich die
Thrombose bis in die Mesenterialvene erstreckt, besteht ein substantielles Risiko einer
Darmischamie und folgend eines Darminfarktes.? Somit ist die Mortalitat in diesem Fall

insbesondere bestimmt vom Zeitpunkt (mdglichst frih) und Ergebnis der Operation.

1.3 Atiologie

1.3.1 Pathophysiologie

Es kann zwischen einer akuten und chronischen Pfortaderthrombose unterschieden
werden. Das Auftreten von Symptomen und der Zeitpunkt der Diagnosestellung einer
Pfortaderthrombose innerhalb von 60 Tagen wird in mehreren Quellen als akut
definiert.2® Von einer chronischen Pfortaderthrombose wird ab 60 Tagen und Zeichen
der portalen Hypertension (portocavale Shunts, Ausbildung von Kollateralen,
kavernose Transformation, Aszites, Splenomegalie) gesprochen.?® Andere Quellen
unterteilen die Pfortaderthrombose weiter in ein akutes und subakutes Stadium.?> Zu
Ersterem werden die Patienten gezahlt, bei denen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
die klinische Symptomatik weniger als 7 Tage besteht und im Kontrastmittel-CT der
Gefalkdiameter der Vena mesenterica superior (VMS) und Vena portae erweitert sind.
Als subakut werden die Patienten eingestuft, bei denen die Symptomatik bereits langer
als eine Woche besteht und sich in der Bildgebung ein solider Thrombus ohne
Kontrastmittelenhancement im intrahepatischen und extrahepatischen portalvendsen

System und ohne Vorliegen von Kollateralen zeigt.?’

Sobald eine Veranderung der Gefallwand im Sinne einer Endothelschadigung,
Veranderung der Stromungsgeschwindigkeit des Blutes bei Erhdhung der Zellzahl
beziehungsweise Hypozirkulation / Stase des Blutes oder Hyperkoagulabilitat auftritt,
kann es zur Ausbildung eines Thrombus kommen. Diese wesentlichen
Einflussfaktoren =~ werden als ,Virchow-Trias“* zusammengefasst.?® Diese

Einflussfaktoren spielen insbesondere eine Rolle bei der Entstehung einer chronischen
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Pfortaderthrombose, denn hier liegt in den meisten Fallen eine Leberzirrhose und /oder

ein hepatobiliares Malignom zu Grunde.?®

Bei Patienten mit einer gesunden Leber spielen angeborene oder erworbene
thrombophile Diathesen oder eine Hyperkoagulabilitat eine Rolle.3° Dennoch bleibt in
den meisten Fallen die Genese der akuten Pfortaderthrombose unklar. So fanden
Plessier et al. in ihrer multizentrischen, prospektiven Studie mit 102 Patienten und
einer akuten Pfortaderthrombose bei nur 21% der Patienten einen lokalen Risikofaktor
bei 52%

prothrombotische Komponenten.'' Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in

heraus, der Patienten zeigten sich ein oder mehrere allgemeine

den meisten Fallen mehr als ein Risikofaktor zum Zeitpunkt der Diagnosestellung

gleichzeitig vorlag.?!

[ Atiologie der Pfortaderthrombose ]

\
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Abb. 2: Atiologie der Pfortaderthrombose
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Angelehnt an Review article: ,Portal vein thrombosis®, Parikli, Shah & Kapoor, 2010.




1.3.2 Endogene Komponenten

Zu den endogenen Komponenten zahlen, wie unter 1.2.2 beschrieben, die
angeborenen Thrombophilien wie die Faktor-V-Leiden-Mutation, die Prothrombin-
Mutation G20210A, der Antithrombin Ill Mangel sowie der Protein C- und Protein S
Mangel.3213:33 Des Weiteren spielen das Antiphospholipid-Syndrom, die Faktor VI
Erhéhung und myeloproliferative Erkrankungen eine wichtige Rolle.?® Hierzu zahlen
die Polycythaemia vera, die essentielle Thrombozythamie, die primare Myelofibrose
und die chronische myeloische Leukamie.?® Abdominelle Entziindungsreaktionen,
welche bei Pankreatitis, Kolitis, Appendizitis und Infektionserkrankungen auftreten,
gehoren ebenso zu den endogenen Komponenten wie auch Tumore, insbesondere
die lebereigenen Tumore wie das Hepatozellulare Karzinom. Auch die Leberzirrhose
stellt einen Risikofaktor dar, des Weiteren sind hormonelle Faktoren wie
Schwangerschaft und Kontrazeptiva zu nennen?'®, wobei letztere bezogen auf das

Pfortaderthrombose-Risiko nicht ausreichend untersucht sind.32

1.3.3 Exogene Komponenten

Bauchchirurgische Eingriffe, insbesondere die Splenektomie und Leberteilresektionen
sowie iatrogene Verletzungen der Pfortader zahlen zu den exogenen
Komponenten.3435 Zusatzlich sind abdominelle Traumata mit dem Risiko einer

Pfortaderthromboseentstehung vergesellschaftet.3¢

Risikofaktor Pravalenz der Risikofaktoren in Patienten mit
extrahepatischer Pfortaderthrombose

| Systemische Risikofaktoren

(1) Myeloproliferative Erkrankungen 14 - 35%
(2) Protein S Mangel 2-30%
(3) Prothrombinmutation G20210A 3-22%
(4)Faktor V- Leiden- Mutation 3-8%
(5 Protein C Mangel 0-7%
(6) Antithrombin IlI- Mangel 1-5%
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Il Lokale Risikofaktoren

(D) chirurgische Interventionen 5-30%
(2) Malignitaten 24%
(3) Entziindung / infektitse 5-17%
Erkrankungen

(@) Trauma 0-3%

Tabelle 1: Pravalenz der systemischen und lokalen Risikofaktoren

angelehnt an den Review article: “The management of non-cirrhotic-non-malignant portal vein thrombosis and

current portal hypertension in adults”, Spaander, Buuren & Janssen, 2007.

1.4 Klinisches Erscheinungsbild / Symptomatik

Das klinische Erscheinungsbild einer akuten Pfortaderthrombose reicht von
asymptomatischen Verlaufen, bei denen die Diagnose zufallig im Rahmen einer
bildgebenden Diagnostik (Durchfihrung aufgrund einer anderen Fragestellung)
gestellt wird, Uber eine unspezifische abdominelle Symptomatik wie Ubelkeit,
Unwohlsein, Vollegefuhl, leichte abdominelle Schmerzen, sowie dyspeptische
Beschwerden und Fieber bis hin zum Vollbild eines akuten Abdomens bzw. lleus.?®
Dabei kdnnen die abdominellen Schmerzen plétzlich auftreten oder sich Gber mehrere
Tage hinweg aufbauen.’” Insbesondere wenn die Thrombose bis in die Vena
mesenterica superior reicht, besteht ein erhdhtes Risiko einer Darmischamie bzw.
eines Darminfarktes und geht dann haufig mit blutigen Diarrhéen und starksten
abdominellen Schmerzen, ausstrahlend in den Riicken, einher.38

Die chronische Pfortaderthrombose wird klinisch haufig apparent durch die
Folgeerscheinungen der portalen Hypertension: Varizenblutungen bedingt durch die
Ausbildung  von  Umgehungskreislaufen,  Splenomegalie = mit  folgender
Thrombozytopenie und einem erhdhten Blutungsrisiko. Bei Patienten mit chronischer
Pfortaderthrombose und fehlender Leberzirrhose treten Ublicherweise kein Aszites

und auch keine hepatische Enzephalopathie auf.?
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1.5 Diagnostik

Laborchemisch gibt es keinen spezifischen Marker fur eine Pfortaderthrombose (PA).
Die Leberwerte sind meist normwertig, bei Patienten mit Leberzirrhose zeigen sich
entsprechende Laborveranderungen, die die verminderte Syntheseleistung der Leber
anzeigen wie die Hypalbuminamie, ein erniedrigter Faktor V, die Erh6hung des Quick-
Wertes als Zeichen der Einschrankung der Gerinnungsparameter und die
Hyperbilirubindmie. Wenn es sich um eine septische Pfortaderthrombose handelt, sind
Entzindungsparameter (Leukozyten, CRP-, PCT-Wert) erhoht. Wenn es zu einer
Darmischamie kommt, entsteht eine Hypoxie der entsprechenden Darmabschnitte.
Die Folge ist eine metabolische Azidose mit zum Teil erhohtem Laktatwert. Ein
normwertiger Laktatwert hingegen schlie3t eine fulminante Darmischamie nicht aus
und kann gerade bei fulminanter Pfortaderthrombose / VMS-Thrombose auftreten, da
das im ischamen Gewebe anfallende Laktat nicht mehr vends abtransportiert werden
kann und somit nicht systemisch messbar wird. Ein akutes Nierenversagen und
Veranderungen der Thrombozytenzahl konnen auftreten.’” Da es sich bei einer
Pfortaderthrombose haufig um ein multifaktorielles Geschehen handelt, sollte
zusatzlich zu den typischen Ursachen wie Sepsis, Zirrhose und Malignomen eine

thrombophile bzw. prothrombotische Diathese abgeklart werden.?®

Eine kontrastmittelverstarkte Computertomografie (CT) bzw. Magnetresonanz-
tomografie (MRT) lasst nicht nur eine sichere Diagnosestellung zu, sondern gibt
ebenfalls Auskunft Gber mogliche Ursachen und Komplikationen.®® Im CT zeigt sich
nach Injektion des Kontrastmittels bei einem blanden Thrombus ohne kompletten
Verschluss eine Kontrastmittelaussparung im betroffenen Gefallabschnitt, ein
Kontrastmittelenhancement in der arteriellen Phase und ein abgeschwachtes
Kontrastmittelenhancement in der portalen Phase, im Fall eines Tumor-Thrombus
zeigt sich eine Kontrastmittelverstarkung intraluminal.?®> In der MR-Angiografie
demarkiert sich die Pfortaderthrombose als teilweiser oder kompletter Fillungsdefekt
in der portalvenésen Phase.*? Vorteil der radiologischen Schnittbilddiagnostik ist die
gleichzeitig mogliche Ursachensuche (Entzindung? Malignom?) sowie Diagnose
akuter Komplikationen (Mesenterialischamie? Blutung?) oder bereits chronischer

Folgen (Umgehungskreislaufe? spontane Shunts?). Des Weiteren stehen noch
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invasivere Diagnoseverfahren wie die digitale Subtraktionsangiografie und
Splenoportovenografie / Arterioportografie zur Verfigung, welche aber im Akutfall

zunachst nicht bendtigt werden.?3

1.6 Therapieoptionen

Es koénnen drei Hauptgruppen von Patienten mit dem Auftreten einer akuten
Pfortaderthrombose unterschieden werden. Dazu zahlen Patienten mit einer
Leberzirrhose, Patienten mit einer malignen Grunderkrankung und Patienten, welche
unabhangig von den beiden genannten Faktoren eine akute Pfortaderthrombose
erleiden.?® Primares Therapieziel bei letzteren Patienten ist die Rekanalisation der
Pfortader oder zumindest die Verhinderung des Fortschreitens der Thrombose und der
damit verbundenen Komplikationen. Hierzu stehen verschiedene Therapieoptionen
zur Verflgung: konservative Malnahmen, wie die Antikoagulation und / oder
Lysetherapie, interventionelle MaRnahmen durch kathetergestitzte Verfahren und
operative MalBnahmen. Insbesondere bei symptomatischen, ausgedehnten

Thrombosen wird haufig eine Kombination der Verfahren notwendig.?”

1.6.1 Konservative Therapie

Eine spontane Rekanalisation der Pfortader stellt eine Ausnahme dar.*' Sobald die
Diagnose der symptomatischen akuten Pfortaderthrombose gestellt ist, sollte
unabhangig von weiteren therapeutischen Schritten eine volle Antikoagulation, unter
Beachtung der Kontraindikationen, begonnen werden. Dies wird auch als
Primartherapie in den “EASL Clinical Practice Guidelines: Vascular diseases of the
liver” empfohlen. Es erfolgt dann eine PTT-gesteuerte Gabe von Heparin oder
Argatroban, mit einer Ziel- PTT zwischen 60 und 80 Sekunden. Alternativ kbnnen auch
niedermolekulares Heparin oder Fondaparinux, ein selektiver Faktor-Xa-Hemmer,

gegeben werden.#?

Dabei unterscheidet sich insbesondere die Wirkweise des Heparins von der des
Argatrobans. Heparin bindet simultan an Antithrombin und einer Andockstelle an
Thrombin und formt somit einen Heparin-Thrombin-Antithrombin-Komplex.*® Dabei
wird die Wirkung, den Faktor Xa zu inhibieren, verstarkt. Sowohl die Konversion von

Prothrombin in Thrombin als auch die Konversion von Fibrinogen in Fibrin werden
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verhindert.** Jedoch kénnen Heparine auch gleichzeitig an Fibrin und Thrombin binden
und somit eine Art Briickenverbindung bilden, welche die Fibrinaffinitdt von Thrombin
steigert und es daher zu steigenden Konzentrationen von Thrombin-gebundenem
Fibrin kommt. Dadurch, dass dann zwei der drei Andockstellen am Thrombin durch
den Fibrin-Heparin-Thrombin-Komplex besetzt sind und dabei der Heparin-
Antithrombin-Komplex durch die bereits besetzte Andockstelle nicht mehr an das
fibringebundene Thrombin binden kann, kann das Thrombin nicht mehr inaktiviert
werden und es kommt zum Wachstum des Thrombus.*> Zusatzlich zu der genannten
Unfahigkeit, fibringebundenes Thrombin zu neutralisieren, binden Heparine nicht-
spezifisch an mehrere Plasmaproteine und Endothelzellen, was die Vorhersagbarkeit
der Dosis-Wirkbeziehung deutlich erschwert und ein enges Monitoring erforderlich
macht. Des Weiteren kann es zu einer heparininduzierten Thrombozytopenie (HIT)
kommen.® Die Pravalenz der HIT scheint bei Patienten mit Pfortaderthrombose erhoht
zu sein. Randi et al. zeigten in ihrer retrospektiven Studie, dass bis zu 20% der
Patienten mit Pfortaderthrombose, welche mit unfraktioniertem Heparin behandelt

wurden, eine HIT entwickelten.4’

Fondaparinux entfaltet seine Wirkung Uber die Antithrombin lll-vermittelte Inhibition
des Faktors Xa und kann somit als indirekter Thrombininhibitor bezeichnet werden.
Dabei wird dieser natlrliche inhibitorische Wirkmechanismus durch das Fondaparinux
potenziert.*® Aufgrund seiner Spezifizitat an Antithrombin Il zu binden, bindet es im
Gegensatz zu den Heparinen nicht an andere Plasmaproteine und 16st auch keine
heparininduzierte Thrombozytopenie aus.*® Weitere Vorteile sind die 100-prozentige
Bioverfugbarkeit nach subkutaner Injektion und das lineare Dosis-Wirkungsprofil bei

einer Dosis von 2-8 mg, weshalb eine seltenere Blutkontrolle notwendig ist.%°

Direkte Thrombininhibitoren wie Argatroban binden direkt an Thrombin und entfalten
ihre Wirkung, in dem sie sowohl freies Thrombin als auch fibringebundenes Thrombin
binden. Die Vorteile gegenlber Heparin bestehen in der besseren Vorhersagbarkeit
des antikoagulatorischen Effekts, da sie nicht an andere Plasmaproteine binden.
Zusatzlich haben sie einen Anti-Thrombozytenaggregationseffekt und l6sen keine
heparininduzierte Thrombozytopenie aus.* Sie werden daher auch bei Vorliegen einer
bestatigten oder bei V.a. HIT eingesetzt.>! Aufgrund der sehr kurzen Halbwertszeit von
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ca. 30 Minuten sind sie zudem gut steuerbar, was vor allem auch im perioperativen /

periinterventionellen Kontext von Vorteil ist.

’ Intrinsisches System ‘ Extrinsisches System
=endogen =exX0gen

| Faktor XiI }—.{ Faklu)r
Faktor Ill, Ca**
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Faktor X }— ' Faktor X |
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= Prothrombin | =Thrombin
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Inh. Faktor II, VII, IX, X {UFH: X1a, IXa, Xa, l1a)
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* Dabigatran . * Edoxaban
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* Selektive Antitrombin lll- verm Inh von Faktor Xa

Abb. 3: Gerinnungskaskade

angelehnt an: ,Basiswissen Gerinnungslabor*, Deutsches Arzteblatt cme Kompakt, Krause & Lindhoff-Last, 2009.

Im Verlauf der Erkrankung erfolgt haufig eine Umstellung auf einen Vitamin K
Antagonisten. Somit stehen zur antikoagulatorischen Therapie intravendse, subkutane
und orale Anwendungsapplikationen zur Verfliigung. Als Kontraindikation fir den
Einsatz von Antikoagulantien gelten beispielsweise (cerebrale) vaskulare

Malformationen oder andere starker blutungsgefahrdete Lasionen inklusive Tumore.>?

Da keine Pradiktoren fur eine spontane Rekanalisation versus ein Fortschreiten der

Thrombose bei Patienten mit Pfortaderthrombose existieren, wird eine

15



Therapieeinleitung sowohl bei Patienten mit einer akuten als auch einer chronischen
Pfortaderthrombose empfohlen, insbesondere bei klinischer Symptomatik.3® Bei
Zugrundeliegen einer Leberzirrhose muss die dadurch u.U. veranderte

Gerinnungssituation bedacht werden.

Die Antikoagulation zahlt zur Standardtherapie, da das Voranschreiten der Thrombose
sowie die Langzeitfolgen mit Ausbildung einer portalen Hypertension und einer
kavernésen Transformation zum Teil erfolgreich verhindert werden kdnnen.>® Bei
Patienten ohne Nachweis von Risikofaktoren fir eine Thrombose besteht die
Empfehlung, Uber mindestens 3 Monate eine volle Antikoagulation zu
verabreichen.®*3" Andere Quellen empfehlen eine volle Antikoagulation bis zu 6
Monate und gegebenenfalls lebenslang, sollte eine Thrombophilie bzw. Koagulopathie
vorliegen.?3% Vitamin K Antagonisten wie Warfarin sind haufig verwendete und gut
untersuchte Substanzen in der Therapie der Pfortaderthrombose.?'" Dagegen finden
die direkten oralen Antikoagulanzien / neuen oralen Antikoagulanzien eine noch relativ
seltene Verwendung.3® Insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose und Vorliegen
einer portalen Hypertension ist die Datenlage bezuglich der Therapiesicherheit, vor
allem in Hinblick auf die Blutungskomplikationen und deren Management, noch
ungeklart.%® Rivaroxaban ist dabei das Giberwiegend eingesetzte und untersuchte neue
orale Antikoagulans, welches entweder als Monotherapie oder in Kombination mit
Apixaban (ebenfalls ein direkter Faktor Xa Inhibitor) oder Dabigatran (direkter
Thrombininhibitor) seine Anwendung findet und vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich
der Wirksamkeit und Sicherheit zeigt.4>5” Insgesamt lassen sich jedoch nur eine
geringe Anzahl von Studien udber die Verwendung der neueren oralen

Antikoagulanzien finden.%8

Amitrano et al. sowie weitere retrospektive Studien haben gezeigt, dass der Beginn
einer Antikoagulation 6 Monate nach Erstdiagnose einer Pfortaderthrombose keinen
(weiteren) Effekt auf die Rekanalisation mehr zeigte.!415° Somit unterstreicht diese

Tatsache erneut die Wichtigkeit des frihestmoglichen Beginns der Blutverdinnung.

Bei Patienten, die nicht ausreichend auf die Antikoagulation ansprechen, kann die

Lysetherapie mit rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator, Alteplase) oder
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Streptokinase alternativ oder auch ergéanzend zum interventionellen Weg, via Katheter

lokal oder systemisch intravends, verabreicht werden.06

Zudem wird die Initierung einer Breitspektrumantibiose empfohlen.?®> Da sich die
Patienten bei symptomatischer akuter Pfortaderthrombose je nach klinischem Bild teils
in einem reduzierten Allgemeinzustand, teils intensivpflichtig im Schockgeschehen
bzw. Multiorganversagen prasentieren, erfolgt in diesen Fallen die Ubernahme auf die
Intensivstation zur engmaschigen Flussigkeitsbilanzierung, Schmerzbehandlung und

Planung der weiteren Therapie.

1.6.2 Interventionelle Therapie

Da sich in der Behandlung der Pfortaderthrombose eine vollstandige Rekanalisierung
durch eine alleinige Thrombolyse als geringer effektiv gezeigt hat, scheint es sinnvoll
diese mit einer interventionellen Thrombektomie wie der mechanischen

Thrombektomie zu kombinieren.52

Eine Thrombolyse kann Uuber das Einbringen eines Lysekatheters perkutan-
transhepatisch appliziert werden oder transjugular intrahepatisch via einen TIPS-
Zugang.5364-66 Dabei wird die Lyse direkt im Bereich des Thrombus appliziert.
Alternativ kann intraarteriell und somit indirekt Uber einen Lysekatheter in der Arteria
mesenterica superior die Lysemedikation gegeben werden, um eine moglichst hohe
Konzentration im portalvenésen Stromgebiet zu erreichen.’” Als weitere
Therapieoption steht die transhepatische mechanische Thrombektomie, z.B. als
Aspirationsthrombektomie mit einem Thrombektomiegerat wie dem AngioJet® zur
Verfugung. Des Weiteren kann der Thrombus mittels eines Ballons entfernt werden.
Hierbei wird zunachst der ungedffnete Ballon hinter dem Thrombus platziert,
anschlieBend wird der Ballon mit einer Kochsalzlésung aufgeflillt und schlieBlich
vorsichtig zurickgezogen. Somit kann eine Thrombusabtragung Stuck fur Stuck
erreicht  werden.®86%52  Eine  neuere  Behandlungsmethode stellt ein
ultraschallgestitzes Katheterverfahren, das EKOS® System - Acoustic Pulse
Thrombolysis™, dar.5262 Ultraschallwellen aus dem EKOS-Katheter ermoglichen den
Transport des lytischen Wirkstoffs direkt an den Ort des Gerinnsels, wobei die

Ultraschallimpulse zusatzlich die Fibrinintegritdt des Thrombus zerstéren.”® Das
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EKOS-System soll eine beschleunigte Thrombolyse ermoglichen, durch eine
geringere Infusionszeit sowie eine verringerte medikamentése Dosis.®? Die
potenziellen Vorteile dieser Technik im Vergleich zur konventionellen Thrombolyse
sind jedoch in der Literatur nicht validiert worden.%? Es gibt einen Fallbericht von Abdel
Aal et al., in dem eine Ultraschall-assistierte Thrombolyse mit dem EKOS-System bei
einem Patienten mit akuter partieller Thrombose Uber einen trans-hepatischen Zugang
durchgefuhrt wurde, die die Thrombuslast nach 30 Stunden nach der Ultraschall-
beschleunigten Thrombolyse stark reduzieren konnte. Die Pfortader blieb in den
folgenden Kontrollen offen, und es wurden keine mit dem Eingriff verbundenen

Komplikationen festgestellt.”®

Als Lysemedikamente werden Alteplase (rt-PA), Streptokinase und Urokinase
verwendet.”! Haufig werden zwei Verfahren kombiniert, um die Effektivitat der
Therapie zu steigern, beispielsweise eine mechanische Thrombektomie mit
anschlieBend intraarterieller oder transhepatischer Thrombolyse.”? Weiterhin besteht
die Mdglichkeit der Anlage eines transjugularen intrahepatischen portosystemischen
Shunts (TIPS), welche insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose Anwendung
findet.”® Die TIPS-Anlage stellt eine perkutane radiologische Intervention dar. Dabei
wird die rechte oder linke Vena jugularis interna punktiert und ein Katheter bis in eine
Lebervene vorgeschoben. AnschlieRend wird ein madglichst groRer Pfortaderast
sondiert, dabei bietet sich haufiger die Verbindung der rechten Lebervene mit dem
rechten Pfortaderast an bzw. die Verbindung der linken Lebervene mit dem mittleren
Pfortaderast. Nach erfolgreicher Punktion des Pfortaderastes wird ein Stent zur
Verbindung der beiden Gefal3e platziert. Je nach erforderlicher Drucksenkung werden
der Durchmesser und die Anzahl der Stents entsprechend angepasst. Ziel ist eine
Druckdifferenz zwischen der Pfortader und dem rechten Vorhof des Herzens von 10-
15 mmHg.”* Ein systematisches Review aus dem Jahr 2018 bewertet die TIPS-Anlage
als sichere und effektive Therapieoption auch fur Patienten ohne zugrundeliegende

Leberzirrhose.”®

Das Hauptrisiko eines interventionellen Verfahrens besteht in der Blutungsgefahr.
Dieses besteht jedoch vor allem bei Patienten mit einer nicht mehr frischen
Pfortaderthrombose oder bei Vorliegen einer Leberzirrhose. Passend hierzu zeigten
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Rodrigues et al. in ihrer Metaanalyse, dass das Auftreten einer lebensbedrohlichen
periinterventionellen Blutung insbesondere bei Patienten mit einer gemischt akut-
chronischen Pfortaderthrombose vorkam und bei 17,6% lag. Des Weiteren werden
Infektionen und Gallengangsalterationen zu den moglichen Komplikationen gerechnet.
Die hepatische Enzephalopathie stellt eine spezifische Komplikation nach TIPS-
Anlage dar. Zudem kann es zu einem TIPS-Verschluss und folgend zum Fortschreiten

der portalen Hypertension kommen.”6:52

Nach mechanischer und pharmakologischer Thrombolyse kann es aufgrund von Re-
Thrombosen oder relevanten Rest-Thrombosen erforderlich sein, zusatzliche
endovaskulare Eingriffe einzusetzen. Hierzu gehoéren die Ballonvenoplastik, die

Stentimplantation und die Filterimplantation.””

1.6.3 Operative MaBRnahmen

Die operative Thrombektomie stellt bei Zeichen einer Darmischamie / eines
Darminfarktes und akuten Abdomens die Therapie der Wahl dar.>* Dabei erfolgt eine
Laparotomie und die Resektion des avitalen Darmabschnittes sowie das Aufsuchen
der Thrombose und eine mechanische Ausraumung des Gerinnsels, soweit moglich.?®
Dabei kann der Zugang zur Pfortader / VMS entweder im Ligamentum

hepatoduodenale, infrapankreatisch oder kombiniert erfolgen.

Aufgrund der akuten vitalen Bedrohung sollte bei Vorliegen eines Darminfarktes so
frih wie mdglich die Operation angestrebt werden. Auch kann dadurch u.U. das
postoperative Malabsorptionssyndrom, welches mit der Grolke der Darmresektion
korreliert, minimiert werden.”® Es besteht die Moglichkeit der Kombination von
operativen und interventionellen Verfahren, sodass zunachst nach Eroffnen des
thrombotisch verschlossenen Gefalies eine mechanische Thrombektomie erfolgt und
im zweiten Schritt, insbesondere bei Rest-Thrombose, operativ oder interventionell ein
Lysekatheter eingelegt wird, um eine zusatzliche Lysetherapie durchzufuhren und die
Rate der Rekanalisation zu erhohen.”® Hierbei sollten stets die erhohte
Komplikationsrate und das erhohte Blutungsrisiko bedacht werden.53
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1.7 Prognose

Die Prognose der Pfortaderthrombose hangt u.a. vom Ausmald der Thrombose ab,
insbesondere ob sich die Thrombose bis in die Mesenterialvene und Milzvene erstreckt
und wie der venose Abfluss des mesenterialen Stromgebietes (noch) gewahrleistet ist.
Akut vital bedrohlich ist eine Darmischamie mit moglichen Folgen einer
Darmperforation, Peritonitis, Sepsis und Multiorganversagen.8® Im Falle einer
Darmischamie im Rahmen einer akuten Pfortaderthrombose liegt die Mortalitat bei bis
zu 60%.'% Durch den friihzeitigen Einsatz von Antikoagulanzien konnte in den letzten
Jahren die Inzidenz der Darmischamie auf 2 bis 20% gesenkt werden.'" Wenn es zu
einem Darminfarkt oder Multiorganversagen kommt, betragt die
Krankenhaussterblichkeit 20-60%.15"1

In den letzten Jahren konnte durch die Verbesserung des friiheren Zeitpunktes der
Diagnosestellung (u.a. durch die optimierte apparative Diagnostik und den klinischen
Kenntniszugewinn) und einem fruhestmaoglichen Beginn der vollen Antikoagulation die
5-Jahres Uberlebensrate von 20-50% auf 85% gesteigert werden und somit die

Prognose verbessert werden.?3

Das Auftreten von Aszites und die Milzvenenthrombose sind Pradiktoren fir das
Rekanalisationsversagen trotz Einsatz voller Antikoagulation.’" Dies zeigten Plessier
et al. in ihrer multizentrischen, prospektiven Follow-up Studie, in der 102 Patienten mit
akuter Pfortaderthrombose ohne zugrundeliegende Leberzirrhose oder malignen
Grunderkrankung Uber 2 Jahre eingeschlossen wurden. Ziel der Studie war u.a. die
prognostischen Faktoren der Rekanalisation herauszufinden, wenn Patienten
entsprechend den aktuellen Therapieempfehlungen behandelt wurden. Fir die
Analyse der prognostischen Faktoren konnten 95 Patienten, die eine Antikoagulation
erhielten, eingeschlossen werden. Hier zeigte sich in der univariaten Analyse flr
Aszites ein 4,4-fach erhohtes Risiko (HR 4,4, 95% CI 1,5-12,8) und bei Extension der
Thrombose in die Milzvene ein 4-fach erhdhtes Risiko (HR 4, 95% CI 1,6-10,1), eine
nicht erfolgreiche Rekanalisation zu erleiden. Bei 19 Patienten, die sowohl Aszites als
auch eine Milzvenenthrombose aufwiesen, kam es in keinem der Falle zu einer

Rekanalisation.
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Die Prognose der chronischen Pfortaderthrombose ist multifaktoriell bestimmt. Bei
Patienten ohne zugrundeliegende Zirrhose oder solide Malignome, welche eine
Behandlung der Pfortaderthrombose und ihrer Komplikationen erhalten, ist die
Prognose ebenfalls gut.8! Hier liegt die Mortalitatsrate bei unter 10%.2% Es existieren
Daten, die zeigen, dass bei Patienten mit einer chronischen Pfortaderthrombose und
Vorliegen einer Leberzirrhose, eines Malignoms sowie eines hdheren Lebensalters (>
60 Lebensjahre) die Uberlebensrate von den genannten Faktoren bestimmt ist und

weniger von den Komplikationen der portalen Hypertension selbst.8?

1.8 Ziele der Arbeit

Die Ziele der vorliegenden Arbeit sind, die Symptomatik, die Diagnosestellung anhand
der Bildgebung, das operative Management und das Outcome von Patienten mit
akuter Pfortaderthrombose ohne bekannte zugrundeliegende Ursache Uber eine
Periode von 12 Jahren am Universitatsklinikum Regensburg zu analysieren. Bislang
gibt es nur sehr wenige Studien und Fallberichte Uber das operative und
interventionelle Management der akuten Pfortaderthrombose. Insbesondere gibt es
nur vereinzelt Berichte Uber Hybridtechniken, welche eine Kombination der
Therapieoptionen aufzeigen. Somit stellt die vorliegende Arbeit einen neuen und
aggressiveren Ansatz im Management der Pfortaderthrombose dar, um Patienten
weiterhin eine normale Lebenserwartung zu ermdglichen, insbesondere durch die

Pravention der Langzeit-Morbiditat und Mortalitat.
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2 Patienten und Methoden

FUr die vorliegende Arbeit wurden retrospektiv 163 Patienten, welche im
Universitatsklinikum Regensburg im Zeitraum von 2008 bis 2019 mit der Diagnose
einer akuten Pfortaderthrombose vorstellig und bei denen eine chirurgische
Intervention evaluiert wurde, analysiert. Die Studie wurde vom Ethikkomitee des
Universitatsklinikums Regensburg genehmigt. (Nummer des Ethikvotums 20-1696-
101)

2.1 Datenerfassung

Anhand der Patientenakten und Operationsprotokolle der Patienten, die in dem
genannten Zeitraum in der Klinik flr Chirurgie, Universitatsklinikum Regensburg, unter
dem ICD 10 Code ,bI181“ abgespeichert sind, wurde die Krankengeschichte
aufgearbeitet. Hierzu wurden die Arztbriefe, die Laborbefunde, die Bildgebung und das
Archiv herangezogen und aus den Daten eine Excel Tabelle erstellt. Patientendaten,
Erstsymptom, Datum der Erstdiagnose, Bildgebung bei Erstdiagnose, Ursache der
akuten Pfortaderthrombose, Art des operativen und/oder interventionellen Verfahrens,
Medikation vor und nach der Operation / Intervention, Intensivstationsaufenthalt,
Lange des Krankenhausaufenthaltes, Medikation bei Entlassung, Nachsorge und
erneute Krankenhausaufenthalte wurden dabei erfasst. Hinsichtlich der Fragestellung
wurden auf Basis der Genese der Pfortaderthrombose Ein- und Ausschlusskriterien
festgelegt. Fur die eingeschlossene Patientengruppe wurde anhand der
Computertomografie und der Operationsberichte fur den einzelnen Patienten eine pra-

und postoperative Skizze erstellt.

2.2 Statistische Methoden

FiUr die vorliegende Arbeit wahlte ich eine deskriptive und qualitative Methode. Zur
Analyse der Patientendaten entschied ich mich fur die oben genannten Kategorien.
Daraufhin konnte anhand der Krankengeschichte die Ursache der Pfortaderthrombose
so weit beurteilt werden, dass mittels der Ein- und Ausschlusskriterien insgesamt vier
Datenbanken erstellt wurden (siehe Abb. 4). Die Datenbank mit den Patienten, welche
zunachst als idiopathische Pfortaderthrombose eingestuft worden waren, wurde nun

weiter analysiert. Dazu wurden verschiedene wichtige Faktoren wie u.a. die
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Erstsymptome, die Koinzidenzen bei Erstdiagnose, Lokalisation der Thrombose,

pradisponierende Faktoren und die Art der Intervention(en) weiter aufgeschlisselt.

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten ab dem vollendeten 18. Lebensjahr, ohne
zugrundeliegende Lebererkrankung, ohne Malignomanamnese. Hinsichtlich der
Zielfragestellung dieser Arbeit wurde ein besonderes Augenmerk auf das operative
Management von Patienten mit akuter Pfortaderthrombose sowie der Genese bzw.

der thrombosebegunstigenden Faktoren gelegt.

Als Ausschlusskriterien galten Patienten unter dem 18. Lebensjahr, Patienten mit
zugrundeliegender Leberzirrhose, malignen Tumoren der Leber, angeborenen
hepatischen Gefalmalformationen, tumorbedingten Pfortaderthrombosen,
lebertransplantierte Patienten und unmittelbar postoperative Pfortaderthrombosen z.B.

nach Leberteilresektionen oder Splenektomie.

163 Patienten mit Diagnose
akute Pfortaderthrombose

29 Patienten ausgeschlossen aufgrund
des Lebensalters unter 18

.| 23 Patienten ausgeschlossen aufgrund
unmittelbar postoperativer PA-Thrombose

71 Patienten (*) wurden
»| ausgeschlossen aufgrund anderer
Ausschlusskriterien

- 28 Leberzirrhose

23 Hepatozellularem Karzinom
9 Z.n. Lebertransplantationen
- 8 sonstige Pathologien

40 Patienten mit Indikation zur

operativen Behandlung 37 Patienten operiert
eingehender analysiert

Abb. 4: Flowchart Ausschlusskriterien (*) Mehrfachnennungen moglich
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3 Ergebnisse

163 Patienten wurden im Universitatsklinikum Regensburg in den Jahren 2008 bis
2019 aufgrund einer akuten Pfortaderthrombose behandelt. Patienten mit
zugrundeliegender Leberzirrhose, malignen Tumoren, angeborenen hepatischen
GefalBmalformationen, tumorbedingten Pfortaderthrombosen, Iebertransplantierte
Patienten und Pfortaderthrombosen unmittelbar nach hepatobiliaren operativen
Eingriffen wurden ausgeschlossen. Dabei wurden 29 Patienten aufgrund des
Lebensalters unter 18 ausgeschlossen, 23 Patienten aufgrund unmittelbar
postoperativer Pfortaderthrombose und 71 Patienten aufgrund Leberzirrhose,
Hepatozellularem Karzinom, Z.n. Lebertransplantation, intrahepatischen Pathologien
und sonstigen Pathologien (u.a. vendses Malformationssyndrom mit Agenesie der
Portalvenen, stenosierende chronisch fibrosierende Cholangitis mit Leberfibrose)

eingestuft.

3.1 Patientenkollektiv
Insgesamt wurden 40 Patienten weiter analysiert, bei denen eine chirurgische
Intervention initial indiziert / geplant war. Die Geschlechterverteilung lag bei 50%

Mannern und 50% Frauen. Das Durchschnittsalter lag bei 49 Jahren (von 28 bis 72

Jahren).
Variable n (%)
Mannliches Geschlecht 20 (50%)
Weibliches Geschlecht 20 (50%)
Durchschnittalter (Alter) 48 (28-72)

Lokalisation der Thrombose

Intrahepatische Aste der Pfortader 31 (77,5%)
Extrahepatische Aste der Pfortader 29 (72,5%)
Confluens Vena splenica / Vena mesenterica superior 24 (60%)
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Vena mesenterica superior
Vena splenica
Vena mesenterica inferior

Periphere Mesenterialvenen

27 (67,5%)
10 (25%)
9 (22,5%)

15 (37,5%)

Symptome zum Diagnosezeitpunkt
Abdominelle Schmerzen

Ubelkeit / Erbrechen

Diarrhoe

Obere / untere gastrointestinale Blutung
Aszites

Entzindung ohne Fokus

Anamie

Akutes Leberversagen

Keine Symptome

28 (70%)
7 (17,5%)
4 (10%)
7 (17,5%)
13 (32,5%)
7 (17,5%)
2 (5%)
1(2,5%)

2 (5%)

Erstdiagnosestellung
Intern

Extern

15 (37,5%)

25 (62,5%)

Ursache der Pfortaderthrombose (zumeist diagnostiziert nach

erfolgter Behandlung)

Akute Infektion (Appendizitis, Divertikulitis, Pankreatitis)

Frihere Splenektomie (nicht zum Diagnosezeitpunkt der PVT)

Hamato-onkologische Pathologien

Thrombophilie

7 (17,5%)
5 (12,5%)
10 (25%)

7 (17,5%)
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Stumpfes abdominelles Trauma (nicht zum Zeitpunkt der PA-

Thrombose)

2 (5%)

Chirurgische/ Intervention

Shunt

Operative Thrombektomie

Kombinierte Shunt/Thrombektomie

Darmteilresektion

Lokaler Lysekatheter in die Mesenterialvene wahrend Erstoperation
Vergebliche Shunt-Chirurgie

Vergebliche operative Thrombektomie

Lokaler Lyskatheter postoperativ

Praoperative perkutane angiografische Intervention und Lyse

17 (42,5%)
24 (60%)
9 (22,5%)
15 (37,5%)
7 (19%)
1(2,5%)
2 (5%)
6 (15%)

7 (17,5%)

Tabelle 2: Auswertung der Patienten mit akuter Pfortaderthrombose am Universitatsklinikum

Regensburg zwischen 2008 und 2019

3.2 Symptome und Koinzidenzen bei Erstdiagnose

Erstsymptome beinhalteten obere / untere gastrointestinale Blutungen in 7 Patienten
(17,5%), abdominelle Schmerzen in 28 Patienten (70%), bei 7 Patienten (17,5%)
zusatzlich Ubelkeit und Erbrechen, bei 4 Patienten (10%) zuséatzlich Diarrhoe, Aszites
zeigten 13 Patienten (32,5%), eine Entzundungsreaktion ohne eruierbaren Fokus
ergab sich bei 7 Patienten (17,5%), Anamie in 2 Fallen (5%). In einem Fall kam es
sowohl zu einem akuten Leberversagen als auch zu einer

intravaskularen Koagulopathie. Bei 2 asymptomatischen Patienten wurde die

disseminierten

Diagnose der Pfortaderthrombose als Zufalls-/ Zusatzbefund erhoben.
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Symptome bei Erstdiagnose
Anémie 5%
Diarrhoe 10 %
Ubelkeit / Erbrechen 17,5%
Entziindungsreaktion ohne Fokus 17,5%
Aszites 32,5%

Abdominelle Schmerzen 70 %

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

Patienten

Abb. 5: Symptome bei Erstdiagnose

Die Erstdiagnose der akuten Pfortaderthrombose wurde in der Mehrheit der Falle (254
Falle / 62,5%) extern gestellt, die dann zu einem spateren Zeitpunkt die hybride-
chirurgische Intervention am Universitatsklinikum Regensburg erhielten. Zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose der Pfortaderthrombose wiesen 10 Patienten (25%)
zusatzlich eine Thrombose der Vena lienalis auf. In 27 Fallen (67,5%) zeigte sich
zusatzlich eine Thrombose der Vena mesenterica superior. Bei 13 Patienten (32,5%)
imponierte in der bildgebenden Diagnostik zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine
kaverndse Transformation der Pfortader und 10 (25%) Patienten prasentierten sich mit

Osophagusvarizen.
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Koinzidenzen bei Erstdiagnose

Osophagusvarizen 25%
Kaverndse Transformation der Pfortader 32,5%
Thrombose V.lienalis 38%
Thrombose VMS 67,5%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Patienten

Abb. 6: Koinzidenzen bei Erstdiagnose

3.3 Chirurgische Interventionen

Insgesamt wurden 37 Patienten operiert. Bei 3 Patienten wurde weder eine
chirurgische Intervention noch eine interventionelle Malnahme als zielfUhrend
eingeschatzt / bewertet. Notfalloperationen waren in 14 Fallen (35%) indiziert und
wurden am Tag der Diagnosestellung durchgefihrt. In 3 Fallen (12,5%) wurde die
Operation innerhalb von 48 Stunden, in 6 Fallen (15%) innerhalb von 5 Tagen, in 7
Fallen (17,5%) innerhalb von 10 Tagen und in 7 Fallen (17,5%) spater als 10 Tage
nach Diagnosestellung der akuten Pfortaderthrombose am Universitatsklinikum
Regensburg vollzogen. Als chirurgische Intervention erfolgte bei 22 Patienten eine
erfolgreiche Thrombektomie sowie in 16 Fallen (40%) eine erfolgreiche Shunt-
Chirurgie. Bei 15 Patienten (37,5%) musste aufgrund einer akuten Ischamie eine
Darmteilresektion vollzogen werden. Operative Thrombektomien wurden bei 24
Patienten (65%) durchgefuhrt und zeigte sich in 22 Fallen erfolgreich, in 2 indizierten
Fallen frustran. Bei 7 Patienten erfolgte primar vor Durchfihrung der Operation eine

perkutane angiografische Intervention und Lysetherapie.
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3.3.1  Chirurgische Thrombektomien

Nach Durchfihrung des medianen Laparotomieschnitts wurde je nach Lokalisation
und Ausdehnung der Thrombose der Zugangsweg zur Pfortader gewahlt. Ein direkter
Zugang zur extrahepatischen Pfortader kann durch die Durchtrennung des
hepatoduodenalen Ligaments von seiner rechts-dorsolateralen Seite erfolgen. Hiermit
ergibt sich ein guter Zugang zum extrahepatischen Anteil der Pfortader, dem
Konfluenz und der Milzvene. Der Zugangsweg zu intrahepatischen Asten der
Pfortader, der Vena mesenterica superior und zu weiter distalen Asten der VMS, kann
durch die infrapankreatische transmesenterische Durchtrennung der VMS erzielt
werden. Bei vielen Patienten mit ausgedehnter Pfortader-/ VMS-Thrombose werden
beide soeben beschriebene Zugangswege benutzt. Nach Erreichen der Zielstruktur
werden Vesselloops kranial und kaudal der sezierten Pfortader/ VMS positioniert, um
das Gefall temporar und atraumatisch kontrolliert verschliel®en zu kdnnen, das Gefal}
anschlieRend eroffnet und eine Absaugvorrichtung fir die mechanische Entfernung
des Thrombus eingebracht. In einigen Fallen kann ein Fogarty-Katheter zur
Unterstitzung herangezogen werden. Der Erfolg der Thrombektomie wird durch
wiederholte intraoperative Sonografien kontrolliert. Nach erfolgreicher Rekanalisation
wird das inzidierte Gefall mit Argatroban gespult und mit fortlaufender 6/0 Naht
verschlossen. In Fallen von inkompletter Thrombektomie oder friher Re-Thrombose
kann eine periphere Jejunalvene erdffnet und ein feiner Lysekatheter intravaskular
platziert werden. Dies erfolgte bei 5 Patienten, bei denen es zu einer frihen Re-

Thrombose kam oder nur eine inkomplette Thrombektomie mdglich war.

In 7 Patienten mit partieller Restthrombose in der Computertomografie am 1.
postoperativen Tag, wurde ein zusatzlicher Lysekatheter in die Arteria mesenterica
superior eingebracht. Insgesamt wurde in 20 Fallen (50%) ein zusatzlicher lokaler
Lysekatheter erforderlich. Davon wurde in 6 Fallen (15%) der Lysekatheter
intraoperativ in die Mesenterialvene eingebracht, ansonsten interventionell-

angiographisch.
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Vorher Nachher Vorher Nachher

Abb. 7: Vorher-Nachher Skizzen von 2 durchgefiihrten Thrombektomien

Der Erfolg der Thrombektomie, der Lysetherapie und der Antikoagulation wurde durch
tagliche  duplexsonografische  Kontrolluntersuchungen, als auch  durch
Computertomografien mit Kontrastmittel an Tag 1 und Tag 3 bis 7 postoperativ,
uberpruft. Nach 5 bis 7 Tagen wurde die Lyse beendet. Je nach Allgemeinzustand und
Stabilitat des Patienten wurde die Operation entweder durch einen definitiven
Abdomenverschluss oder durch einen temporaren Vakuumverband flr geplante
Second-Look-Operationen wie beispielsweise nach Darmteilresektionen und

Regeneration der verbliebenen Darmabschnitte, beendet.

Chirurgische und interventionelle Verfahren

keine OP | 7,50 %

Andere Interventionen (z.T. angiografisch) 7,50 %

Darmteilresektion 38 %
Shuntchirurgie 42,5%
Lysekatheter 50 %
Thrombektomie 60 %
Reintervention 65 %

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Patienten

Abb. 8: Durchgefiihrte chirurgische und interventionelle Verfahren
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Ein Patient wurde mit einer a.e. postinfektiosen disseminierten intravasalen
Gerinngungsstorung in die Klinik fur Innere Medizin des Universitatsklinikum
Regensburg zuverlegt. Da seit 1 Woche Gliederschmerzen, Fieber, Husten und seit ein
paar Tagen Erbrechen und Schittelfrost bestand, erfolgte in domo ein CT
Thorax/Abdomen. Hier zeigte sich eine Pfortaderthrombose im rechten Leberlappen mit
einer Perfusionsstorung. Nach Verlegung auf die chirurgische Station entwickelte der
Patient ein akutes Abdomen mit deutlichen Peritonismus. Ein erneutes CT zeigte nun
einen thrombotischen Verschluss der intra- und extrahpeatischen Pfortader sowie der
V. mesenterica superior und der Milzvene. Der Patient prasentierte konsekutiv eine
Odematos verdickte Darmwand der Dunndarmschlingen im Unterbauch mit
umgebender freier Flussigkeit. Operativ erfolgte eine Dunndarmteilresektion mit S/S
lleo-lleostomie, eine Thrombektomie der Pfortader und V. mesenterica superior, und die
Anlage eines Lysekatheters in eine Vene im proximalen Jejunum. Postoperativ wurde
Argatroban Uber den Lysekatheter bei vorbeschriebener HIT2 (Ziel 80-100 sek) sowie
ASS 200 mg 1x taglich verabreicht. Das Operationsergebnis war gut, das Outcome bei
der Entlassung: die VMS ist wieder regelrecht kontrastiert. Regelrechte Kontrastierung
des Konfluens und des Pfortaderhauptstammes. Bekannte Thrombose der Milzvene. In
der Thrombophiliediagnostik ergab sich kein wegweisender Befund. Der ELISA zur
HIT- Diagnostik zeigte sich zweimalig positiv, der Bestatigungstest jedoch negativ. Die
Entlassungsmedikation bestand aus ASS 100 mg und Arixtra 7,5 mL 1x taglich.
Wahrend der Nachsorge wurde die Medikation auf Marcumar umgestellt. Die
Empfehlung der Gerinnungsambulanz bestand darin: 1.) Marcumar nach 6 Monaten zu
beenden, 2.) regelmalige Kontrolle der Thrombozytenwerte, 3.) bei einem
Thrombozytenabfall unter 100/nL Empfehlung zur diagnostischen
Knochenmarkspunktion. Circa 2,5 Jahre nach Erstdiagnose zeigte sich in der
Nachsorge in den Untersuchungen ein guter, etwas inhomogener Pfortaderfluss mit ca.
30cm/s, hepatopetal. Im Hilusbereich wurde der V.a. eine gut umflossene kurzstreckige
(ca. 1cm) Restthrombose mit ca. 60% Lumenausflullung beschrieben. Die VMS zeigte
keinen Verdacht auf eine Thrombose. Insgesamt ergab sich kein Hinweis auf Ursache

der schweren hamostaseologischen Stdrung.

Tabelle 3: Ausgewahlte Patientenbeschreibung mit Thrombektomie-Operation
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3.3.2 Shunt-Operationen

Es wurden insgesamt 17 Shunt-Operationen geplant, da entweder eine
Thrombektomie nicht durchgeflihrt werden konnte oder eine Thrombektomie allein als
nicht zielfUhrend bewertet wurde. Mittels Shunt-Chirurgie konnte zumeist eine
Revaskularisation der Mesenterialvenen wieder hergestellt werden. Lediglich in einem
Fall zeigte sich eine frustrane Situation, bei dem der vorher indizierte Shunt aufgrund

der intraoperativen Lage nicht angelegt werden konnte.

Bei diesen 16 Patienten muss die Entscheidung fur die optimale Shuntposition
individuell getroffen werden, um den Abfluss der Mesenterialvenen sicherzustellen und
somit insbesondere die Langzeitfolgen /-nebenwirkung der Entwicklung einer portalen

Hypertension so gering wie moglich zu halten.

In der Patientenpopulation wurden folgende Shuntoptionen verwendet:

1. Portocavaler End-zu-Seit-Shunt (2 Patienten)

2. End-zu-Seit mesenterico-cavaler Shunt VMI-VVCI durch 6 mm Goretex-

Gefalinterposition (2 Patienten)

3. End-zu-Seit Shunt kollaterales Gefald am hepatoduodenalen Ligament zur Vena

cava (1 Patient)
4. Seit-zu-Seit Shunt Vena mesenterica superior — Vena cava (1 Patient)

5. Seit-zu-Seit mesocavaler Shunt VMS-VCI durch 8 mm Goretex-Gefaldinterposition (1
Patient)

6. Seit-zu-Seit mesentericocavaler Shunt VMI-VCI mit Interponat eines Vena saphena

magna Autograft (1 Patient)

7. Inokuchi-Shunt (distaler Koronario-Portal-End-zu-Seit-Shunt (1 Patient)

8. End-zu-Seit Shunt periphere Jejunalvene zur linken Ovarialvene (1 Patient)
9. Warren Shunt (distaler splenorenaler Shunt) (2 Patienten)

10. End-zu-Seit Shunt Vena mesenterica inferior — linke Nierenvene (2 Patienten)
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11. End-zu-Seit Shunt periphere Jejunalvene zur linken Nierenvene durch 6 mm Goretex-

Gefalinterposition (1 Patient)

12. End-zu-Seit Shunt Vena coronaria ventriculi zu retrohepatischer Hohlvene durch 6 mm

Goretex-Gefaldinterposition + End-zu-Seit-VMI-linke Nierenvene (1 Patient)

Tabelle 4: Shunt-Chirurgie zur Wiederherstellung des mesenterialen Abflusses

Im Folgenden werden zwei Fallbeschreibungen vorgestellt, bei denen eine Shunt-
Operation erfolgte: 1 Patient erhielt einen End-zu-Seit Shunt von der peripheren
Jejunalvene zur linken Ovarialvene und 1 weiterer Patient einen Seit-zu-Seit
mesocavalen Shunt VMS-VCI durch eine 8mm Goretex-Interposition. Die Vorher-

Nachher-Skizzen der beiden Shunt-Operationen sind in Abbildung 9 dargestellt.

Vorher Nachher Vorher Nachher

7
V,
vor 7 ‘

| Interposition
4\

Goretex-

8. End-zu-Seit Shunt periphere 5. Seit-zu-Seit mesocavaler Shunt

Jejunalvene zur linken Ovarialvene VMS-VCI durch 6 mm Goretex-
Gefallinterposition

Abb. 9: Ausgewihlte Vorher-Nachher Skizzen von Shunt-Operationen
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Ein Patient (Abb. 9 Shunt Nr. 8.) wurde Ende 2009 aus einer externen Klinik zur
weiteren Abklarung von rezidivierenden gastrointestinalen Blutungen mit
signifikanten Hamoglobinabfall und therapierefraktaren unklarer Aszites sowie
Pleuraergusse in das Universitatsklinikum Regensburg zuverlegt. Nach Sichtung
der computertomographischen Bilder zeigt sich eine Pfortaderthrombose mit
ausgepragten Kollateralen. Von der Bildgebung lasst sich vermuten, dass Varizen
in der Y-Roux-Schlinge zum Gallengang bluten. Zur Vorgeschichte: der Patient
hatte 2002 eine Pankreaskopfresektion bei chronisch rezidivierender Pankreatitis
atyhltoxischer Genese sowie 2006, eine Adhasiolyse und Anlage einer
Hepatikojejunostomie (biliodigestive Anastomose).

Bei der anatomischen Situation erscheint eine Reduktion des Blutungsrisikos nur
durch eine Shunt-Operation mdglich. In domo erfolgte nach Ubernahme eine
erneute Bildgebung. Es wurde der V.a eine Fistelstrasse von der Pars descendens
duodeni nach ventral ausgehend mit entzindlicher Mitbeteiligung des Colon
ascendens, der rechten Colonflexur, des Duodenums und des Magens vermutet.
Des Weiteren imponierten Verkalkungen im Pankreasparenchym im Sinne einer
chronisch entzindlichen Pankreatitis. Zudem zeigten sich entzindliche
Veranderungen des periduodenalen Fettgewebes, welche mutmallich zu einem
Pfortaderhauptstammverschluss fuhrten. Vier Tage nach Erstdiagnose der
Pfortaderhauptstammthrombose erfolgte eine erfolgreiche Shuntanlage mittels

eines Seit-zu-End Vena jejunalis - linke Vena ovarica Shunts.

Tabelle 5: Ausgewahlte Patientenbeschreibung mit Shunt-Operation Nr. 8
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Ein weiterer Patient (Abb. 9 Shunt Nr. 5.) wurde in einem externen Krankenhaus aufgrund
von progredienter Dyspnoe bei leichter korperlicher Anstrengung sowie erniedrigtem
Hamoglobinwert eingewiesen. Zudem bestanden starke Refluxbeschwerden und
vorwiegend postprandial epigastrische Schmerzen. In den endoskopischen
Untersuchungen konnte keine Blutungsquelle eruiert werden. In der ct-grafischen
Diagnostik wurde die Erstdiagnose einer kompletten Thrombose der Pfortader, der V.
lienalis, des VMS-Hauptstamms gestellt sowie ein Milzinfarkt am Unterpol und Aszites
beschrieben. Zudem imponierte eine neue pseudozystenartige Lasion am
Pankreasschwanz. Es wurde eine volle Antikoagulation mit Enoxoparin eingeleitet.
Anschlieend wurde die Empfehlung zur Kontroll- Computertomographie in 3 Monaten,
die FortfUhrung der vollen Antikoagulation fur 3 Monate und anschlieRenden
Thrombophiliediagnostik zur weiteren Festlegung der Dauer der Antikoagulation
empfohlen. Funf Wochen nach Erstdiagnose erfolgt eine Vorstellung im
Universitatsklinikum  Regensburg mit der Frage nach einer operativen
Sanierungsmoglichkeit. Daraufhin wurde der Patient stationar aufgenommen zur Planung
des weiteren Prozedere. Einen Hinweis auf eine Thrombophilie ergab sich der
Gerinnungsdiagnostik, welche von der Gerinnungsambulanz gefuhrt wurde, nicht. In domo
zeigte sich in der Computertomographie nun eine vollstandige Thrombosierung der
Pfortader mit varikdser Transformation. Zudem imponierte eine langstreckige Thrombose
der Vena lienalis sowie proximale Thrombosierung der VMS bis an den Konfluens
reichend. Nebenbefundlich ergab sich eine signifikante Dinndarmwandverdickung,
passend zu einer vendsen Stase und der Nachweis von Pseudozysten in der
Pankreasschwanzloge sowie der bekannte Milzinfarkt und Aszites. Circa 2 Monate nach
extern gestellter Erstdiagnose erhielt der Patient einen Meso-cavalen H-Shunt mit einer
8mm ringverstarkten, circa 2 cm langen Goretex-Prothese. Das Outcome fur den
Patienten war positiv. Die letzte Bildgebung vor Entlassung zeigte einen offenen shunt,
einen Rickgang der Osophagusvarizen von Il1° auf 1° ohne jegliche Blutauflagerungen

sowie eine gute Darstellung der Milzvene und Milzarterie.

Tabelle 6: Ausgewahlte Patientenbeschreibung mit Shunt-Operation Nr. 5
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Vereinzelt wurden noch ,andere Interventionen® erforderlich. Ein Patient bendtigte eine
proximale Magenresektion als einzig mogliche Behandlungsoption der ausgepragten
Osophagus- und Fundusvarizen. Bei einem Patienten wurde postoperativ nach Anlage
eines Seit/Seit-Vena mesenterica inferior - Vena renalis links Shunts angiografisch die
Einlage von 4 Stents in die Anastomose der Vena mesenterica inferior und Vena
renalis sinister erforderlich. In 4 Fallen erfolgte eine Splenektomie zur Entlastung des
portalvendsen Systems. Bei 1 Patienten erfolgte schlussendlich lediglich eine
Thrombektomie der Milzvene. Initial war aufgrund der Bewertung der externen CT-
Bilder 4 Wochen praoperativ eine Shunt-Operation geplant. Jedoch zeigte sich in
domo intraoperativ die Milzvene im Bereich des Pankreas nun neu thrombotisch
verschlossen, sodass hier keine Shuntanlage mdglich war. Im Weiteren nach
Praparation an der kleinen Kurvatur des Magens zeigten sich multiple kleinere Venen,
jedoch keine anastomosierungsfahige groReren Gefalle, sodass auch ein Inokuchi-
Shunt nicht méglich war. Nach intraoperativer Evaluation und erneuten Sichtung des
CT-Befundes wurde bei bestehenden Kollateralen und somit nicht ganz frisch
imponierender Pfortaderthrombose und fehlenden Anastomosierungsmaoglichkeiten
eine Shuntoperation nicht mehr als sinnvoll bewertet. Als einzig mogliche
Behandlungsoption der ausgepragten Osophagus- und Fundusvarizen erfolgte in
einem zweiten operativen Eingriff eine proximale 2/3 Magenresektion und eine

Osophagojejunostomie.

3.3.3 Folgeeingriffe

Bei 24 der 37 operierten Patienten (65%) waren Folgeeingriffe erforderlich. Zu den
Folgeeingriffen zahlen alle weiteren notwendigen operativen Eingriffe sowie die bei
diesen Patienten eingesetzten radiologisch interventionellen Therapieoptionen, die
nach der ersten Operation durchgefuhrt wurden. Interventionell radiologisch erfolgte
bei 7 Patienten am postoperativen ersten Tag eine Anlage eines Lysekatheters, davon
erhielten 2 Patienten eine Neuanlage des Katheters im Verlauf. Bei insgesamt 4
Patienten wurde mindestens ein Stent eingebracht. Dinndarmresektionen erfolgten
bei 4 Patienten.

Insgesamt kam es bei 11 Patienten (30%) zu Re-Thrombosen oder einem Progress
der Thrombose nach der ersten Operation. 10 Patienten erhielten daraufhin einen
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operativen Folgeeingriff, 1 Patient eine mechanische Thrombektomie und eine Neu-
anlage des Lysekatheters. Die Re-Operationen teilten sich auf in 8 erneute
Thrombektomien sowie eine neue, erforderliche Thrombektomie, 2 Shunt-Revisionen
sowie 2 zusatzlich erforderlich gewordenen Shunt-Operationen. Weiterhin gab es 5
geplante 2nd Look Operationen fur erneute Dinndarmresektionen und Eingriffe fur
den endgultigen Bauchdeckenverschluss. 8 Patienten (22%) bendtigten mehr als eine
Re-Operation. In 2 Falen kam es zu einer Sepsis und langeren

Intensivstationsaufenthalten (>20 Tage).

Folgeeingriffe Patientenanzahl
Lysekatheter 1 Tag postoperativ 7
Stenteinlage 4

Andere radiologisch - interventionelle 3
MafRnahmen

Shunt-Revision 2

Neuer Shunt 2

Erneute Thrombektomie 8
Darmresektion 4

Anzahl Folgeeingriffe aufgrund Re- Bei 11 Patienten (30%)

Thrombose oder Progress der Thrombose

Mehrere operative Folgeeingriffe Bei 8 Patienten (22%)

Tabelle 7: Anzahl und Art der durchgefiihrten Folgeeingriffe

Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt lag bei 13,075 Tagen (von 3 (Exitus
letalis) bis 115 Tage).
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3.4 Pradisponierende Faktoren

Pradisponierende Faktoren des untersuchten Patientenkollektivs von 40 Patienten
wurden eingehender analysiert. Die Therapie der Patienten war eng an die
Gerinnungsambulanz angebunden. Zu den Faktoren geh6ren Hamato-onkologische
Pathologien, Thrombophilien, entzundliche Komponenten sowie allgemeine

Risikofaktoren (Verteilung auf die Patienten siehe auch Abbildung 10).

3.41 Hamato-onkologische Pathologien
Zugrundeliegende hamato-onkologische Pathologien wurden bei 10 Patienten (25%)

im Rahmen der Ursachenabklarung der Pfortaderthrombose diagnostiziert:

Hamato-onkologische Pathologien Patientenanzahl mit Diagnose / (V.a.)
Essentielle Thrombozythamie (ET) 2 (+1)

Polycythaemia vera (PV) 3 (+1)
Myeloproliferative Neoplasie, nicht naher 4

bezeichnet

JAK2-V617F-Punktmutation 8

Erstdiagnose 10

Koinzidenz der o.g. Pathologien Bei 7 Patienten
Hamato-onkologische Erkrankung singular Bei 3 Patienten

Tabelle 8: Anzahl der Hamato-onkologischen Erkrankungen
Erlauterung (+1): bei 2 Patienten konnte nicht eindeutig zwischen ET und PV unterschieden werden

2 essentielle Thrombozythamie, 1 Spharozytose, 3 Polycythaemia vera. Bei 2
Patienten konnte keine definitive Diagnose gestellt werden. Bei einem Patienten wurde
der V.a. eine chronische myeloproliferative Erkrankung in der Knochenmarksbiopsie

erhoben. Klinisch waren die Parameter besser passend zu einer essentielle
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Thrombozythamie, histologisch eher passend zu einer Polycythaemia vera. Bei einem
weiteren Patienten konnte zwar ebenfalls die Diagnose eines myeloproliferativen
Syndroms mit Nachweis der JAK2-V617F-Punktmutation gestellt werden, zur weiteren
Differenzierung bei klinischem V.a. eine Polycythaemia vera erfolgte eine

Knochenmarksbiopsie, jedoch ohne Befundnachweis.

Bei der Mehrzahl der Falle wurde eine JAK2-V617F-Punktmutation nachgewiesen. In
4 Fallen wurde die Diagnose einer myeloproliferativen Neoplasie gestellt, jedoch keine

weitere Differenzierung vorgenommen.

3.4.2 Thrombophilien
Bei 7 Patienten (17,5%) waren Thrombophilien bekannt bzw. wurden

erstdiagnostiziert.

4 Patienten wiesen in der Thrombophiliediagnostik eine heterozygote Faktor-V-Leiden
Mutation auf. Zwei dieser Patienten zeigten zudem eine grenzwertig erniedrigte
Protein S Aktivitat bei molekulargenetischem Nachweis eines heterozygoten
Polymorphismus im Protein S Gen. Bei einem Patienten bestatigte sich im Verlauf der
V.a. ein Antiphospholipid-Syndrom mit persistierend hohem Titer fur Anti-Cardiolipin
IgG und Anti-beta-2-Glycoprotein IgG.

Thrombophilie Patientenanzahl mit Diagnose / (V.a.)
Heterozygote Faktor V-Leiden Mutation 4
Antiphospholipid-Syndrom 1

Faktor VIII Uberaktivitat 2(2)

Heterozygoter Prothrombin 20210 4 (2)

Polymorphismus

erniedrigte Protein S-Aktivitat 2

39



Erstdiagnose 6

Vorbekannt 1
Koinzidenz der o.g. Pathologien Bei 4 Patienten
Singuldre Thrombophilie Bei 3 Patienten

Tabelle 9: Anzahl der Thrombophilien

Bei 4 Patienten war eine heterozygote Prothrombin 20210 Mutation nachweisbar. In
einem Fall wurde die Diagnose 13 Monate vor Auftreten der Pfortaderthrombose
diagnostiziert im Rahmen der Diagnostik bei Appendizitis-assoziierter Lungenembolie.
Zwei der nachgewiesenen heterozygoten Prothrombin 20210 Mutationsfalle wurden
nach Einschatzung der Gerinnungsambulanz des Universitatsklinikums Regensburg
nicht als ausreichenden singularen thromboseauslosenden Faktor gewertet. Einer
dieser Patienten wies in der Computertomografie ein entziindlich verandertes lleum
auf. Hier wurde die Diagnose einer Pfortaderteilthrombose und
Mesenterialvenenthrombose bei Z.n. 4 Quadrantenperitonitis mit multiplen
Schlingenabzessen bei ca. 4-5 Wochen alter perforierter Appendizitis Nachweis 20210
Prothrombin-Mutation gestellt. Im anderen Patientenfall konnte ein abdomineller
Infektfokus als Ursache des Erstereignisses der Pfortaderthrombose nicht
ausgeschlossen werden. Der Nachweis einer heterozygoten Prothrombin 20210
Mutation sei laut Gerinnungsambulanz auch in diesem Fall nur mit einem leicht
erhdhtem Thromboserisiko einhergehend und daher nicht als ursachlich fir das
schwere thromboembolische Ereignis anzusehen. Zudem kam es zu einem
komplikativen postoperativen Verlauf, welcher a.e. auf die Heparin-induzierte
Thrombozytopenie Typ Il (HIT-ELISA und HIPA positiv) zurlickzuflhren ist. 1 Patient
zeigte eine deutliche Faktor VIII Uberaktivitat, welche mit einem circa 5-fach erhéhten
Thromboserisiko vergesellschaftet ist.83 In einem weiteren Fall konnte ebenfalls eine

Faktor VIII Erhéhung mit 184 % (Norm 70-150%) nachgewiesen werden. Diese
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thrombophile Komponente wurde aber nicht als singularer Auslosefaktor der
Thrombose gewertet.
3.4.3 Entzindliche Komponente

In 7 Fallen (17,5%) lie® sich eine entzindliche Komponente vermuten bzw.

nachweisen.
Entziindliche Komponente Patientenanzahl
Sigmadivertikulitis 1
Akute Pankreatitis 1
Perforiertes Coecum 1
Perforiertes Duodenalulkus 1
Akute Appendizitis 1
Cholangiosepsis 1

Tabelle 10: Anzahl der entziindlichen Komponenten

Als alleinige Ursache der Pfortaderthrombose konnte nur bei einem Patienten die
Entzindung ausgemacht werden. In diesem Fall war eine septische
Pfortaderthrombose bei Coecum-Ischamie mit gedeckter Perforation und Abzess
nachweisbar. Im weiteren Verlauf kam es zum Exitus letalis. Bei 5 Patienten wird die
entzindliche Komponente als eine der multifaktoriellen Ursachen der
Pfortaderthrombose eingestuft. In einem Fall wurde zusatzlich zum Nachweis einer
heterozygoten Prothrombin 20210 Mutation ein initialer V.a. eine Appendizitis mit
Begleitileitis gestellt. Da laut Gerinnungsambulanz des Universitatsklinikums
Regensburg diese Mutation mit einem nur leicht erhohten Thromboserisiko einhergeht,
sei dieses nicht allein als ursachlich fur das schwere thromboembolische Ereignis

anzusehen, sodass schlussendlich auch eine idiopathische Genese maglich ist.
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3.44 Allgemeine Faktoren

Des Weiteren zeigten sich bei 18 Patienten allgemeine, fur eine Thrombose
pradisponierende Faktoren wie: Adipositas, Nikotinabusus, die Einnahme eines
Kontrazeptivums, Thrombosen in der Vorgeschichte, eine familiare Belastung durch
Thrombosen und in einem Fall eine Schwangerschaft im 2. Trimester. Durch fehlende
Dokumentation waren nicht bei jedem Patienten pradisponierende Faktoren zu
eruieren. Bei mehreren Patienten waren zwei der unten genannten Faktoren bzw. bei
einem Patienten sogar vier der Faktoren (Adipositas, Nikotin, Kontrazeptivum,

Thrombose in der Vorgeschichte) nachweisbar.

Allgemeine Faktoren Patientenanzahl
Adipositas 8
Nikotinabusus 8
Kontrazeptivum 1
Thrombose in der Vorgeschichte 15
familiare Belastung durch Thrombosen 3
Schwangerschaft 1

Tabelle 11: Anzahl der thrombophilen Faktoren (Mehrfachnennung méglich)

Insgesamt konnte bei 20 Patienten (50%) keine pathognomonische Ursache fir die

Pfortaderthrombose nachgewiesen werden. Diese wurden als idiopathisch bewertet.
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Pradisponierende Faktoren

50 % 20
’ 45,00 %

45 % 18

40 % 16

35 % 14

30 % 12

25,00 %

25 % 10

20 % 17,50 % 17,50 % 8

15 % 6

10 %

10 % 4
5% 2
0% 0

Zustand nach Hamato-onkologische Thrombophilie Entziindliche Allgemeine
Splenektomie Pathologie Komponente Risikofaktoren

Abb. 10: Pradisponierende Faktoren im untersuchten Patientenkollektiv von 40 Patienten

3.5 Blutverdiinnung

Zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und praoperativ nahmen 3 Patienten einen
Vitamin K-Antagonisten, 5 Patienten hatten prophylaktisch niedermolekulares
Heparin. Bei 8 Patienten (22%) wurde so zeitnah wie mdglich ein Heparinperfusor mit
einer Ziel-PTT von 60 bis 80 s begonnen, 1 Patient erhielt Argatroban, 2 Patienten
erhielten Clopidogrel und 3 Patienten Aspirin. Bei 7 Patienten erfolgte praoperativ eine
perkutane angiografische Intervention und Lysetherapie. Postoperativ erhielt jeder der
37 Patienten eine Antikoagulation. 34 Patienten (92%) erhielten Heparin, 11 Patienten
(30%) Argatroban mit einer Ziel-PTT von 60 bis 80 s. Bei 6 Patienten mit dem V.a. eine
Heparin-induzierte Thrombozytopenie wurde die Antikoagulation von Heparin auf
Argatroban umgestellt. In 9 Fallen (24%) wurde zudem Urokinase entweder Uber einen
Lysekatheter oder systemisch verabreicht. Bei weiteren 9 Patienten (24%) erfolgte
dies mit Alteplase. In einem Fall wurde die Antikoagulation mehrmals umgesetzt. Initial
erhielt der Patient einen Heparinperfusor, bei V.a. Heparin-induzierte
Thrombozytopenie wurde zunachst auf Argatroban umgestellt und im Verlauf auf
Empfehlung der Hdmostaseologie nach stabiler Blutungssituation nach Interruptio auf
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Danaparoid umgestellt. 25 Patienten (67,5%) wurden im Verlauf auf Marcumar mit
einem Ziel-INR von 2 bis 3 eingestellt. Lediglich ein Patient wurde bei Allergie auf

Marcumar auf Rivaroxaban umgestelit.

Zum Zeitpunkt der Entlassung war somit bei 25 Patienten bereits die Umstellung auf
einen oralen Vitamin K-Antagonisten erfolgt. 14 (38%) erhielten noch
niedermolekulares Heparin in therapeutischer Dosierung mit der Empfehlung zur
Umstellung auf einen oralen Vitamin K Antagonisten in der Nachbetreuung. 1 Patient
wurde mit Danaparoid entlassen. 17 (46%) hatten Aspirin und 7 Patienten (19%)

Clopidogrel in der Entlassungsmedikation.

Postoperative Blutverdinnung
100%
92,0%
90%
80%
72,5%
70%
60%
50%
40%

30,0%
0,

30% 24,0% 22,5%
20%
10% 2,5% 2,5%
0%

Heparin Argatroban  Urokinase Alteplase Umstellung NOAK Argatroban

Marcumar auf
Danaparoid

Patienten

Abb. 11: Postoperative Blutverdiinnung (Mehrfachnennungen méglich)

3.6 Nachsorge-Management

28 der operierten Patienten (76%) wurden in der hamatologischen und chirurgischen
Sprechstunde des Universitatsklinikums Regensburg im Durchschnitt fur 11 Monate
(Zeitraum: 1 bis 64 Monate; Median: 7 Monate) nachbeobachtet, bei 8 Patienten
wurden keine Briefe zur Nachsorge im System gefunden. Unter Nachsorge wird in
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dieser Arbeit der Zeitraum zwischen der Entlassung nach Erstdiagnose sowie
Behandlung der akuten Pfortaderthrombose am Universitatsklinikum Regensburg
verstanden und dem letzten verfligbaren Datum, an dem es Unterlagen bzw. einen
Vermerk im System fur den jeweiligen Patienten gibt (z.B. durchgefuhrte Sonographie,

Sprechstunde Gastroenterologie oder Chirurgie).

1 Patient mit Z.n. Shunt-Chirurgie (3%) entwickelte wahrend der Nachsorge eine
portale Hypertension, im Sinne von neu aufgetretenen Osophagusvarizen aufgrund
eines Shunt-Verschlusses. Insgesamt 5 Patienten (13,5%) erlitten eine Re-
Thrombose: davon erlitten 3 Patienten Shunt-Verschliisse, 1 Patient eine erneute

akute Pfortaderthrombose und ein Patient einen erneuten Milzinfarkt.

19 Patienten wurden wahrend der Nachsorge engmaschig von der
Gerinnungsambulanz am Universitatsklinikum Regensburg untersucht, um eine
Thrombophiliediagnostik durchzufihren / abzuklaren sowie bei Bestatigung die

Antikoagulantien anzupassen.

6 Patienten (2 Patienten Z.n. Shunt-Operation, 2 Patienten Z.n. Thrombektomie sowie
2 Patienten Z.n. Shunt/Thrombektomie) mussten im Nachbeobachtungszeitraum fur

Folgeeingriffe re-hospitalisiert werden:

- 1 Patient erlitt nach einer Shunt-Operation, einer zusatzlich erforderlichen
Thrombektomie mit Shunt-Neuanlage und 4 Wochen nach Absetzen der
Antikoagulation (Vitamin K Antagonist) 12 Monate spater eine erneute akute
Pfortaderthrombose und erhielt eine angiografische transkutane
transhepatische Thrombektomie und Lyse.

- 2 Patienten prasentierten sich mit einem Shuntverschluss und Zeichen der
portalen Hypertension mit Osophagusvarizen llI-IV° 8 Monate und 1 %2 Jahre
postoperativ. Beide wurden durch angiografische Milzembolisationen
behandelt.

- 1 weiterer Patient erlitt wahrend der Nachsorge 14 Monate nach Shunt-
Operation einen Shunt-Verschluss und erhielt eine 2-seitige Neuanlage eines
spleno-renalen Shunts und eine Cholezystektomie.
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- 2 Patienten prasentierten sich erneut mit rezidivierenden
Oberbauchschmerzen: 1 Patient erlitt 18 Monate nach Shunt-Operation einen
Milzinfarkt und ein weiterer Patient nach Shunt/Thrombektomie, progredienter
Pfortaderthrombose und kavernoser Transformation hatte eine chronische

Cholezystitis.

Diese 6 Patienten hatten durch zusatzliche Krankenhausaufenthalte einen deutlich
langeren Nachsorgezeitraum zu verzeichnen. Im Durchschnitt betrug die Nachsorge

bei diesen Patienten 27 Monate (Minimum: 11 Monate, Maximum: 64 Monate).

Bei Patienten ohne zugrundeliegende Pathologie der Pfortaderthrombose, adaquaten
vendsen Fluss in der Dopplersonografie, im Kontrastmittel CT oder MRT-Screening,

wurde die Antikoagulation nach 6 bis 12 Monaten beendet.

3.7 Rekanalisationserfolg und Outcome

Das Outcome des am Universitatsklinikum Regensburg angewendeten
Therapiealgorithmus bei akuter nicht-zirrhotischer, nicht-maligner Pfortaderthrombose
wurde einerseits bei Entlassung aus dem Krankenhaus bewertet, sowie flr den
Zeitraum der Nachsorge. Der Therapiealgorithmus besteht aus einer so frihzeitig wie
mdglich begonnenen vollen Antikoagulation in Form einer Tripeltherapie in
Kombination mit interventionellen, operativen oder Hybridverfahren, angepasst an den

individuellen Patienten.

3.7.1 Rekanalisationserfolg bei Entlassung

Insgesamt wurden 37 Patienten operiert: 15 Patienten erhielten ausschlieRlich
operative Thrombektomien als operative Intervention, 8 Patienten eine alleinige Shunt-
Operation und 9 ein kombiniertes Verfahren mit Shunt/Thrombektomien. 5 Weitere
Patienten erhielten Dunndarmresektionen als Hauptoperation und zusatzlich in 4 von

5 Fallen interventionelle Verfahren, die die Rekanalisierung unterstitzen.

Um das Outcome bei Entlassung aus dem Universitatsklinikum Regensburg beurteilen
zu konnen, wurde die Bildgebung bei Entlassung im Vergleich zur Bildgebung bei
Erstdiagnose verglichen und die dazu angefertigten Skizzen studiert. Dabei wurden

die CT- und/oder Duplexsonographie-Bilder fur beide Zeitpunkte herangezogen und
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dahingehend analysiert, ob die Pfortader und eventuell mitbeteiligte Venen

rekanalisiert waren.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ist das Ausmall der akuten Pfortaderthrombose
(extrahepatisch / intrahepatisch; linke / rechte Aste der Pfortader; bis in den Confluens
reichend) festgehalten worden sowie die Mitbeteiligung angrenzender Venen, wie der
Vena mesenterica superior (67,5% Patienten) und der Vena lienalis (25% der
Patienten) (siehe Tabelle 2, Lokalisation der Thrombose). Flr die Thrombektomie und
Dunndarmoperationen ist die Vergleichbarkeit der Bildgebung besonders wichtig.
Haufig war zum Zeitpunkt der Entlassung die Pfortader vollstandig frei, die restlichen

Venen zeigten Restthromben oder waren verschlossen.

Als gutes Outcome bei Shunt-Operationen wurde der technische
Rekanalisationserfolg ,offener Shunt* genommen. Eine frustrane Shunt-Operation und
eine als erfolglos eingeschatzte Shunt-Neuanlage bei aufgetretenem Shunt-
Verschluss, wurden als negativ bzw. kein technischer Erfolg bewertet. Bei den
Shunt/Thrombektomien (S/T) wurden die Thrombektomien zum groRen Teil nur
unterstitzend durchgefuhrt, sodass auch hier vor allem die Shunt-Operationen
bewertet wurden. Die Auswertungstabelle mit den Kriterien fir die Einteilung in das
Outcome in ,gut’, ,partiell“ und ,kein Erfolg“ befindet sich im Anhang (Anhang, Tabelle
14).

In dieser Arbeit konnte mittels chirurgischer Intervention eine Rekanalisationsrate bei
Entlassung von 83,8% erzielt werden. Zu einer totalen Rekanalisation kam es in 19
Fallen (51,3%) und eine partielle Rekanalisation wurde bei 12 Patienten (32,5%)
erreicht. Alleinige Shunt-Operationen verzeichneten einen kompletten technischen
Erfolg: der Shunt war zum Zeitpunkt der Entlassung offen, zeigte eine gute Perfusion
und war regelrecht darstellbar. Thrombektomie-Operationen ermdglichten 80% der
Patienten eine Rekanalisation. Eine ahnliche Rate erreichten die kombinierten
Shunt/Thrombektomie-Operationen. 4 der 5 Patienten, die als Hauptoperation eine
Dunndarmresektion erhielten und zusatzlich radiologisch interventionelle Malnahmen
(wie z.B. mechanische Thrombektomien und Lysekatheter) verzeichneten einen

Rekanalisationserfolg.
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SIT Diinndarm- Alle op.

Operation: Thrombektomie = Shunt

Kombiniert resektion Patienten
N= 15 N=8
N=9 N=5 >N=37
Outcome:
Gut (+) 5 8 5 1 19/37 =
51,3%
Partiell/ Gut 2 - 1 2 5137 =
(++/-) 13,5%
32,5%
Partiell (+/-) 5 - 1 1 7137 =
19%
Kein Erfolg (-) 3 - 2 1 6/37 =
16,2%
Rekanalisa- 12/15 8/8 7/9 4/5 31/37
tionsrate
80% 100% 77,8% 80% >=283,8%

Tabelle 12: Rekanalisationserfolg / Outcome bei Entlassung

In 6 Fallen kam es zu keinem Rekanalisationserfolg:

1 Patient mit Dunndarmresektion, bei dem weder eine Anlage eines
Lysekatheters noch eine weitere radiologisch interventionelle MalRnahme
maoglich war.

3 Patienten mit frustranen Operationen, davon zwei Patienten mit
Thrombektomien und ohne weitere interventionelle Verfahren. 1 Patient mit
frustranem Shunt-Versuch.

1 Patient mit Exitus letalis aufgrund einer wiederholten Darmischamie und
Sepsis.

1 Patient mit progredienter Pfortaderthrombose nach Shunt/Thrombektomie.
Bei diesem Patienten kam es zu multiplen Re-Thrombosen an
unterschiedlichen Lokalisationen und unterschiedlichen Ausmalies. Es folgten
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mehrere Thrombektomien im Verlauf, doch schlussendlich war keine weitere

Intervention mehr maoglich.

Insgesamt waren bei 24 Patienten (65%) wahrend des Intensiv-
/Krankenhausaufenthalts operative Folgeeingriffe erforderlich. In 11 (30%) Fallen
waren Folgeeingriffen aufgrund von Re-Thrombosen oder einem Progress der
Thrombose indiziert. Das Outcome dieser Falle war in der Mehrheit der Falle gut: 90%
waren anschlielRend rekanalisiert (54,5% partiell, 36,5% total). Der Progress der
Thrombose konnte mithilfe der Folgeeingriffe aufgehalten werden. 1 Patient verstarb

aufgrund einer Sepsis und einem hamorrhagischen Schock.

3.7.2 Rekanalisationserfolg wahrend der Nachsorge

Die Uberlebensrate wahrend des Nachbeobachtungszeitraums betrug 100%. Da 1
Patient noch vor Entlassung verstarb, wurden 36 Patienten wahrend der Nachsorge
betreut. Die Rekanalisationsrate in der Nachsorge lag bei 80,6% (53% totale
Rekanalisation und 27,6% partielle). 29 Patienten, der anfangs 37 operierten
Patienten, hatten somit ein gutes Operationsergebnis / Outcome aufgrund ihrer

Behandlung am Universitatsklinikum Regensburg zu verzeichnen.

Um das Outcome wahrend der Nachsorge zu bestimmen, wurde die Bildgebung bei
Entlassung mit der letzten verfugbaren Bildgebung wahrend der Nachsorge
verglichen. Wenn keine neuere Bildgebung vorlag, wurde dasselbe Outcome wie bei
der Entlassung angenommen. Es wurden die Auswertungskriterien wie fir das

Outcome bei Entlassung angewendet (Tabelle 14 im Anhang).
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SIT Alle op.
Thrombektomie = Shunt . Diinndarm .
Operation: Kombiniert Patienten
N= 14 N=8 N=5
N=9 >N= 36
Outcome:
Gut (+) 5 8 4 2 19/36 =
53%
Partiell/ Gut 3 - - 2 5/36 =
(++/-) 13,8%
27,6%
Partiell (+/-) 4 - 1 - 5/36 =
13,8%
Kein Erfolg (-) 2 - 4 1 7/36 =
19,4%
Rekanalisa- 12/14 8/8 5/9 4/5 29/36
tionsrate
85,7% 100% 55,5% 80% >=280,6%

Tabelle 13: Outcome Rekanalisationserfolg bei der Nachsorge
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4 Diskussion

4.1 Vergleich der Rekanalisationsraten mit Stand der Forschung

Die nicht-maligne, nicht-zirrhotische Pfortaderthrombose ist eine seltene, aber
potenziell todliche Erkrankung, die eine schnelle und effiziente Behandlung erfordert.
Das primare Ziel der Therapie der akuten Pfortaderthrombose sollte die
Wiederherstellung der Durchgangigkeit des portalvenésen Systems und die damit
einhergehende Vermeidung von Darmischamien sowie portaler Hypertension sein.
Weiterhin stehen die ldentifikation und Therapie bestehender Risikofaktoren im

Vordergrund.

Derzeit stehen mehrere therapeutische Optionen zur Verfugung: die
Antikoagulationstherapie, lokale/systemische Thrombolyse, interventionelle oder
chirurgische Thrombektomie und eine Kombination dieser Verfahren?®. Bisher gibt es
nur vereinzelt Studien zur komplexen Behandlung der akuten nicht-zirrhotischen,
nicht-malignen Pfortaderthrombose. In der Literatur Uberwiegt der Anteil an
retrospektiven Studien und Fallberichten zur alleinigen Antikoagulationstherapie.
Jedoch besteht in letzter Zeit ein zunehmendes Interesse an der interventionellen
Behandlung der akuten Pfortaderthrombose, sodass viele retrospektiven
Studien®369.84-86 z, interventionell-radiologischen Verfahren veroffentlicht wurden.

Vereinzelt wurden chirurgische Verfahren diskutiert?”.

Die vorliegende Studie leistet einen Beitrag zur Forschung der mdglichen
Behandlungsmethoden flir die nicht-maligne, nicht-zirrhotische Pfortaderthrombose.
Sie ist die einzige grolier angelegte retrospektive Analyse, bei der die hybride Therapie
aus der sofortigen Gabe von Antikoagulanzien bei gesicherter Diagnose sowie einem
chirurgischen Verfahren besteht. Zusatzlich finden in einigen Fallen auch

interventionell-radiologische Verfahren Anwendung.
Antikoagulation

Die Studien zur alleinigen Antikoagulationstherapie waren insofern wegweisend, dass
die Antikoagulation zur Therapie der 1. Wahl avancierte und auch in die EASL und
AASLD-Therapierichtlinien aufgenommen wurden.%587 Insbesondere zeigte sich die
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frhzeitige Gabe von Antikoagulanzien bei Erstdiagnose erfolgsversprechender als
eine Gabe, die deutlich spater erfolgte.'"-88:8% Der friihe Beginn der Antikoagulation ist
entscheidend, da die Rekanalisationsrate bei Therapie in der ersten Woche von 69%
auf 25% bei Therapiebeginn in der zweiten Woche sinkt.88 Aus diesem Grund ist es
sinnvoll, eine medikamentdse Antikoagulation so schnell wie moglich nach erfolgter
Erstdiagnose einzuleiten. Aufgrund der Erfahrungswerte in der akuten Phase der
Pfortaderthrombose erhalten alle Patienten, sobald die Diagnose der akuten
Pfortaderthrombose gesichert ist, standardmalig eine antikoagulative Therapie. Diese
besteht seit 2016 aus drei Komponenten: zusatzlich zum Heparin oder Argatroban gibt
es eine duale Thrombozytenaggregationshemmung mit Aspirin und Clopidogrel.
Diese Therapie wird auch fortgefiihrt, wenn eine chirurgische Intervention erforderlich
wird. Denn die Klinik und Poliklinik fur Chirurgie des Universitatsklinikums Regensburg
hat die Erfahrung gemacht, dass der Nutzen dieser starken Antikoagulation dem Risiko
eines intraoperativen Blutverlustes Uberwiegt bzw. die Patienten aufgrund ihrer akuten
prothrombotischen Situation trotz Tripeltherapie keine vermehrten perioperativen
Blutungskomplikationen aufweisen. Zum Einsatz von ASS oder Clopidogrel in der
Frihphase findet sich kaum eine Aussage in bisherigen Studien oder den EASL-
Richtlinien von 2016 oder den amerikanischen Richtlinien von 2020.°° In der
Auswertung der Behandlungsschemata zeigte sich, dass mehrere der Patienten mit
akuter Pfortaderthrombose Heparin-nonresponder waren (25% der Falle). Auch Randi
et al. hatten eine ahnliche Prozentzahl in ihrer retrospektiven Studie zu verzeichnen.*’
Die Ursache dessen ist noch nicht ausreichend untersucht. Eine Erklarung kdnnte eine
durch die Pfortaderthrombose reduzierte Syntheseleistung der Bildung von
Antithrombin in der Leber sein, ohne dass andere Indikatoren einer verminderten

Leberleistung laborchemisch bereits nachweisbar waren.

Die frihe systemische Antikoagulation als Monotherapie der akuten nicht-zirrhotische,
nicht-malignen Pfortaderthrombose erreicht in etwa 39 % der Falle eine komplette
Rekanalisation der Pfortader.'’®' Die Vorteile der reinen Antikoagulationstherapie
liegen darin begrindet, dass die schnelle Gabe von Antikoagulantien dabei hilft, das
Fortschreiten des thrombotischen Prozesses aufzuhalten?48” sowie deutlich geringere

Blutungskomplikationen als andere Therapieansatze zu erzielen.!-86 Weiterhin senkt

52



laut einer Studie von Grisham et al. der frihe Einsatz der Antikoagulation die
Mortalitats- und Morbiditatsrate und erhalt die Darmvitalitat.®? Erstdiagnostizierende
Zuweiser sollten daher bei Diagnose einer akuten Pfortaderthrombose sofort eine
Antikoagulation einleiten, sofern keine Kontraindikation vorliegt. Dies ist insbesondere
wichtig, bevor sie den Patienten zur weiteren Behandlung in ein spezialisiertes
Zentrum verlegen, auch wenn eine spatere Operation geplant ist. Zudem ist eine enge
Absprache mit dem spezialisierten Krankenhaus sinnvoll, um das weitere Vorgehen

zu besprechen.

Hingegen zeigen neuere Studien einen positiven Effekt der Verwendung
interventioneller Verfahren auf das Outcome der Thromboseereignisse8+8.93 und

weisen hohere Rekanalisationsraten im Vergleich zur Monotherapie auf.
Interventionelle Verfahren

Eine aktuelle multizentrische Studie von Rossle et al.® aus dem Jahr 2020 zeigte beim
Vergleich von medikamentoser und interventioneller Behandlung bei 65 Patienten eine
niedrige prozedurbedingte Mortalitdt und eine hohe Erfolgsrate der interventionellen
Behandlung im Vergleich zur Therapie der ersten Wahl. In dieser Studie wurden 65
Patienten eingeschlossen, bei denen eine akute nicht-zirrhotische, nicht-maligne akute
Pfortaderthrombose diagnostiziert wurde. Die Patienten wurden in zwei Gruppen
eingeteilt. 30 Patienten wurden mit einer Antikoagulation behandelt und 35 Patienten
erhielten zusatzlich ein interventionelles Verfahren. Bei allen Patienten wurde so
frhzeitig wie moglich nach Erhebung der Erstdiagnose eine Antikoagulation
begonnen. Als Intervention erfolgte eine transjugulare mechanische Thrombektomie
mit anschlielender Lyse mit Urokinase. Nach der Entlassung aus dem Akut-
Krankenhaus zeigte sich in der Gruppe der Antikoagulation eine partielle
Rekanalisationsrate von 7% und eine vollstandige Rekanalisationsrate von 30%,
respektive in der Gruppe der interventionellen Therapie 17% und 54% (gesamter

Rekanalisationserfolg von 71%).86

Eine weitere Studie von Wang et al. mit 9 Patienten beschaftigt sich mit der
Kombination aus Antikoagulation und Katheter-assoziierter Thrombektomie.®® Klinger

et al. analysierten retrospektiv 17 Patienten mit akuter nicht-zirrhotischer, nicht-
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maligner Pfortaderthrombose und schlossen, dass fur diese Patientengruppe die
Kombination aus Antikoagulation und transjugularer Thrombektomie sowie lokaler
Fibrinolyse effektiv und sicher sei. Je nach Rekanalisationserfolg wurde ein TIPS
erforderlich. Die Hauptindikation der Kombination dieser Verfahren war eine drohende
Darmischamie. Der technische Rekanalisationserfolg lag nach den Eingriffen bei 94%,
nach 1-2 Jahren lag die Rekanalisierungsrate noch bei 88,2%. Bei zwei Patienten
musste dennoch in der Folge einer Darmischamie eine Darmteilresektion erfolgen. In
der medianen Nachbeobachtungszeit von 28,6 Monaten entwickelte keiner der
Patienten eine relevante portale Hypertension. Zu bedenken bleibt, dass Patienten mit

Nachweis einer JAK-2 Mutation haufiger Re-Thrombosen erleiden.8*

In Studien mit isolierten interventionellen Verfahren zur Behandlung von nicht-
zirrhotischer, nicht-maligner Pfortaderthrombose konnte gezeigt werden, dass
Rekanalisationsraten bis zu 75% erreicht werden kénnen.®* Bei hybriden Verfahren
der antikoagulatorisch-interventionellen Therapie sind Rekanalisationsraten von 71%-
88%%8486 mit mechanischer Thrombektomie bzw. 80% mit operativer Thrombektomie?”
im Vergleich zur isolierten Antikoagulationstherapie moglich. Die invasive
Rekanalisation ist jedoch bei einigen Autoren mit signifikant héheren Raten schwerer
hamorrhagischer Komplikationen verbunden.86:94.95 Rgssle et al. postulieren, dass im
Vergleich zur alleinigen medikamentosen Antikoagulation die interventionelle
Behandlung die Rekanalisationsraten verdoppelt, dieser Erfolg jedoch auf Kosten
erhohter Blutungskomplikationen erfolgt.86 Somit zeigen die neuen Studienergebnisse,
dass Patienten mit einer akuten Pfortaderthrombose von einer Kombination bestehend

aus Intervention und Antikoagulation profitieren.%4.9

Am Universitatsklinikum Regensburg konnten sich interventionelle Verfahren nicht als
alleinige Behandlungsmethoden beweisen, sodass stets eine Kombination mehrerer
Verfahren je nach Einzelfall bewertet wurde, anhand des erwarteten besten Outcomes.

Der Vergleich der Rekanalisationsraten von interventionellen Studien gestaltet sich
schwierig, da viele verschiedene radiologisch-interventionelle und zum Teil auch
chirurgische Verfahren durchgefuhrt wurden, haufig auch mehrere Verfahren innerhalb

einer Studie. Auch variiert der Zeitraum, ab wann mit der Behandlung begonnen wird:
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sofort oder erst nach gescheiterter Antikoagulation. AuRerdem darf in diesem
Zusammenhang nicht unerwahnt bleiben, dass die akute Pfortaderthrombose eine
multifaktorielle Erkrankung ist und jeder Patient individuelle / spezifische
Komorbiditaten aufweist, die es bei der Auswahl der geeigneten Therapieoption zu

berucksichtigen gilt.

In der Ubersichtsarbeit von Lang et al. mit dem Titel ,Clinical Management of Acute
Portal/Mesenteric Vein Thrombosis®, wird die Wichtigkeit der interdisziplinaren
Zusammenarbeit der erforderlichen Fachabteilungen, insbesondere der Chirurgie,
Radiologie und Inneren Medizin verdeutlicht. Zudem wird bei Pfortaderthrombosen
ohne zugrundeliegende Leberzirrhose oder solides Malignom, jedoch bei Vorliegen
einer vollstandigen Pfortaderthrombose oder auch bei Patienten mit Symptomen wie
abdominellen Schmerzen ein aggressiveres Therapiemanagement mittels
interventioneller Therapie empfohlen. Haufiger erfolgt eine Kombination aus einer
mechanischen Thrombektomie via transhepatischen oder transjugularen Zugangsweg
und einer lokalen Lysetherapie. Sollte die interventionelle Therapie nicht erfolgreich
sein oder per se nicht mdglich sein, z.B. aufgrund der Ausdehnung der

Pfortaderthrombose, ist eine Operation bzw. auch Hybrid-Operation indiziert.?®
Chirurgische Interventionen

Chirurgische Eingriffe zur Behandlung der akuten Pfortaderthrombose werden bis dato
in der Literatur angesichts der hohen Rate thrombotischer Rezidive, der hohen
Morbiditdt und Mortalitdt nicht empfohlen®” und sehr selten durchgefiihrt. Daher
existieren auch kaum Vergleichsdaten zu der vorliegenden Arbeit. Bei einer akuten
Pfortaderthrombose sollte eine Laparotomie mit mdglicher chirurgischer
Thrombektomie in Betracht gezogen werden, wenn trotz konservativer /
interventioneller MalRnahmen eine fortschreitende mesenteriale Ischamie besteht.®”
Laut einer Studie aus dem Jahr 2003 erzielt die chirurgische Thrombektomie eine nur
30%-ige Rekanalisation und sei mit einem hoéheren Re-Thromboserisiko
vergesellschaftet, insbesondere wenn die Operation spater als 30 Tage nach dem
ersten Auftreten der Symptome / Erstdiagnose durchgefiihrt wiirde.?6 Chirurgische

Eingriffe wie die Thrombektomie oder die Shunt-Operation sind invasiver als
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radiologisch-interventionelle MaRnahmen und mit spezifischen prozedurbedingten
Komplikationen verbunden.®” In den meisten Fallen ist von einer thrombusinduzierten
Intima-Entzindung auszugehen, die mit einem deutlich erhohten Re-
Thrombosierungsrisiko behaftet ist.%¢ Ein sofortiger operativer Eingriff ist allerdings
indiziert, bei Vorliegen eines akuten Abdomens und wenn bei der Bildgebung der
Erstdiagnose eine Darmischamie oder Darmperforation vorliegt.'256586  Zzyr
chirurgischen Intervention gehort eine Laparotomie mit moglicher Darmteilresektion.
Je nach Ausmal} der Thrombose und intraoperativer Situation kann eine chirurgische

Thrombektomie der Portalvene / Mesenterialvene vorgenommen werden.25%°

Als eigenstandige Behandlungsmethode der akuten Pfortaderthrombose werden
chirurgische Verfahren in der Literatur bisher nur in einer retrospektiven Studie
diskutiert, die auch am Universitatsklinikum Regensburg von Loss et al. durchgeflihrt
wurde. Diese Studie weist ein deutlich kleineres Patientenkollektiv auf, da lediglich 5
Patienten eingeschlossen wurden. In dieser Studie fiel die Wahl auf den Weg eines
aggressiveren Therapieregimes. Funf Patienten mit symptomatischer akuter oder
subakuter Pfortaderthrombose erhielten primar eine explorative Laparotomie.
Anschliel3end erfolgte eine mechanische Thrombektomie mittels eines chirurgischen
Instruments und Absaugvorrichtung. Als nachsten Schritt wurde Uber die Vena
mesenterica superior via Venotomie ein Aspirationskatheter und falls erforderlich ein
Angioplastie-Ballon eingebracht, sodass eine interventionelle Thrombektomie erfolgen
konnte. Falls das Ergebnis, bedingt durch eine Rest-Thrombose oder weiterhin
reduzierten Blutfluss nicht zufriedenstellend war, wurde die Therapie um einen
Lysekatheter in der VMS ergéanzt. Uber diesen Katheter wurde postoperativ Urokinase
oder Alteplase flr 4 oder 5 Tage appliziert. Nach durchschnittlich 8,5 Tagen wurde
auch der operativ eingebrachte Lysekatheter entfernt. Insgesamt war bei 4 von 5
Patienten dieses hybride Verfahren erforderlich. Ein Patient erhielt aufgrund einer Re-
Thrombose am ersten postoperativen Tag einen perkutanen transhepatischen
implantierten Lysekatheter. In allen Fallen konnte durch die Therapie eine vollstandige
Rekanalisation erreicht werden und keiner der Patienten entwickelte in der medianen
Nachbeobachtungszeit von 9 Monaten eine portale Hypertension. Die Autoren

folgerten, dass bei vor allem ,zuvor gesunden Patienten mit einer langen
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Lebenserwartung, ohne relevante Komorbiditaten oder Kontraindikationen fur groRere
Interventionen oder Operationen und einer bestatigten akuten Pfortaderthrombose
(Erstdiagnose nach < 7 Tagen)* als auch bei Miteinbezug der intrahepatischen
Pfortaderaste, das vorgeschlagene Hybridverfahren Anwendung finden sollte, da das
Outcome und die Vorteile fur diese Patientin Uberwiegen gegenuber den Risiken der

Eingriffe, wie den Blutungskomplikationen.?’

Der Therapiealgorithmus des Universitatsklinikums Regensburg wurde anhand von
Erfahrungswerten und vorherigen Studien, wie z.B. Loss et al., erstellt. Dieser besteht
aus einer so frihzeitig wie mdglich begonnenen vollen Antikoagulation in Form einer
Tripeltherapie in Kombination mit interventionellen, operativen oder Hybridverfahren,
angepasst an den individuellen Patienten. Damit dieser Therapiealgorithmus
bestmdglich umgesetzt wird, ist eine interdisziplinare Zusammenarbeit essenziell,

welche nur spezialisierte Zentren leisten konnen.

4.2 Outcome des untersuchten Patientenkollektivs

In der vorliegenden Studie war bei 35% der Falle noch am Tag der Diagnose eine
Notfall-Operation aufgrund einer akuten Darmischamie indiziert mit notwendiger
Darmteilresektion. Insgesamt wurden 37 Patienten operiert. Bei 22 Patienten war eine
Thrombektomie als operative Intervention indiziert, davon waren zwei frustran. 17
Patienten qualifizierten sich zu einer Shunt-Operation, davon war eine Operation
frustran. Eine Kombination aus Shunt-Operationen und Thrombektomien erhielten 9
Patienten. Insgesamt erhielten 20 Patienten einen Lysekatheter. Bei dem vorliegenden
Patientenkollektiv kam es in 11 (30%) der Falle zu Folge-Eingriffen wahrend des
Intensiv-Aufenthaltes, aufgrund von Re-Thrombosen oder einem Progress der

Thrombose.

Es war keine erhohte Mortalitat aufgrund der chirurgischen Eingriffe zu verzeichnen.
Bei einem Patienten kam es innerhalb von drei Tagen nach Erstdiagnose zum Exitus
Letalis. Die zugrundeliegende Todesursache war in diesem Fall durch eine erneute
Darmischamie bedingt, der Patient verstarb an einem septisch / hamorrhagischen
Schock. Wahrend der am Uniklinikum Regensburg durchgefuhrten Operationen kam

es daher nur zu einer schwerwiegenden Blutungskomplikation, obwohl die Patienten
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alle zuvor eine medikamentose Antikoagulation erhalten hatten. Auch bei dem
hybriden interventionellen Therapieansatz von Klinger et al., bestehend aus einer
Kombination aus Antikoagulation und transjugularer Thrombektomie sowie lokaler
Fibrinolyse, traten keine schwerwiegenden Komplikationen auf.®* In dieser Arbeit
konnte mittels chirurgischer Intervention eine Rekanalisationsrate von 83,8% erreicht
werden, bei 12 von 37 Patienten (32,5 %) erfolgte eine partielle Rekanalisation und bei
19 Patienten (51,3%) eine totale Rekanalisation. Hohe Rekanalisationsraten ohne
schwerwiegende Komplikationen sind also trotz hybriden interventionellen
Malinahmen moglich. Es bleibt hierbei die Frage, ob generell die Komplikationsraten
durch die Expertise der Behandler eingedammt werden konnen und somit diese

komplexen Behandlungen nur an spezialisierten Zentren durchgefihrt werden sollten.

Die Erstdiagnose der akuten Pfortaderthrombose wurde in der Mehrheit der Falle (25
Falle / 62,5%) extern gestellt, die dann zu einem spateren Zeitpunkt die hybride-
chirurgische Intervention am Universitatsklinikum Regensburg erhielten. Eine zweite
Bildgebung erfolgte stets in domo. Davon wurden ca. 63% innerhalb von zwei Tagen
nach erfolgter Erstdiagnose zur weiteren Behandlung an das Universitatsklinikum
Uberwiesen. Bei 18% der extern diagnostizierten Falle belief sich dieser Zeitraum im
Schnitt auf zwei Wochen, weitere vier Falle wurden mehr als einen Monat nach
Erstdiagnose und Erstbehandlung Uberwiesen, weil es zu keiner oder nur einer
partiellen Rekanalisation kam oder erneute Re-Thrombosen aufgetreten sind. Bei zwei
weiteren Patienten belief sich der Zeitraum auf 8 Monate. In solchen Fallen sind
alternative Behandlungsoptionen indiziert'! 6984  jedoch stellt sich die Frage, ob es
nicht sinnvoll ist, Patienten nach erfolgter Erstdiagnose sofort an ein spezialisiertes
Krankenhaus zu Uberweisen, das Uber eine langjahrige Expertise / Kompetenz in der
Behandlung von Lebererkrankungen verfiigt. Hollingshead et al. vermuteten in ihrer
retrospektiven Studie einen Zusammenhang zwischen der Dauer einer erfolglosen
Antikoagulationstherapie und dem Zeitpunkt, an dem ein interventionelles Verfahren

begonnen wurde, und den hohen Komplikations- und Mortalitatsraten in ihrer Studie.®

Im Gegensatz dazu war es einigen Autoren ein besonderes Anliegen, unabhangige
Einflussfaktoren zu untersuchen, die erklaren, warum es nach erfolgreicher Therapie
nur zu einer partiellen oder gar keiner Rekanalisation kommt. In Hinblick auf die
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Erfolgswahrscheinlichkeit einer reinen Antikoagulanzientherapie wurden pradiktive
Faktoren identifiziert, die mit einer geringen Chance auf Rekanalisation des Gefales
einhergehen. Hierzu zahlen der verspatete Therapiebeginn durch antikoagulativen
Malnahmen, das Vorhandensein von mehr als einem prothrombotischen Ausloser
und die Kombination einer Thrombose der Vena lienalis mit bestehender Aszites.’"88
In der Literatur zur radiologisch-interventionellen Therapie sind weitere Faktoren
identifiziert worden, die eine nur teilweise Rekanalisation erklarten sowie einen
Einfluss auf das spatere Auftreten von portalen hypertensiven Komplikationen hatten:
Aszites bei der Erstdiagnose, die asymptomatische Form der Thrombose, die
Ausbreitung der Thrombose auf die Milz- oder Mesenterialvene, ein
myeloproliferatives Syndrom und Anamie.8® Weiterhin prognostizierte das
Vorhandensein einer JAK2-V617F-Mutation sowohl den kurzfristigen als auch
langfristigen technischen Erfolg sowie die Re-Thrombose Wahrscheinlichkeit.®*
Einflussfaktoren auf den Behandlungserfolg lassen sich also auf das Ausmal der
Thrombose bzw. deren Ausweitung / Ausbreitung, Symptome bei der Erstdiagnose
und ursachliche zugrundeliegenden thrombophilen Erkrankungen einteilen. Diese in
der Literatur genannten pradiktiven Faktoren auf einen negativen Behandlungserfolg
liegen in einem besonderen Malde in dem hier vorgestellten Patientenkollektiv vor und
rechtfertigen daher moglicherweise ein aggressives Vorgehen mittels hybrid-
chirurgischer Intervention, um einen dennoch guten Rekanalisationserfolg von 83,8%

bei Entlassung bzw. 80,6% in der Nachsorge zu erzielen.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der Pfortaderthrombose wiesen 27 Patienten (67,5%)
zusatzlich zur portalen Vene eine Thrombose der Vena mesenterica superior auf. In
10 Fallen (25%) zeigte sich zusatzlich eine Thrombose der Vena lienalis. In dieser
retrospektiven Studie wiesen 13 Patienten (32,5%) eine zum Teil milde Form der
Aszites auf, vier Patienten hatten eine Myeloproliferative Neoplasie und elf Patienten
(27,5%) hatten mehr als zwei prothrombotische Faktoren sowie acht Patienten (20%)
eine JAK2-V617F-Mutation. Das Outcome war bei 84% der Patienten gut. Bei jeder
neu diagnostizierten Pfortaderthrombose gilt es zu entscheiden, ob unmittelbar oder
im Verlauf eine radiologisch-interventionelle Rekanalisation vorgenommen, ein

chirurgisches Verfahren indiziert oder ein rein konservativer Therapieversuch mit
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Antikoagulanzien erfolgt.5 Flr diesen Therapiealgorithmus ist die Kontaktaufnahme
mit einem entsprechenden Zentrum sinnvoll, denn die Therapieentscheidung sollte
interdisziplinar unter Einbeziehung der interventionellen Radiologie, der Chirurgie und
der Gastroenterologie erfolgen. AuRerdem sollte das Zentrum Uber eine spezialisierte
Gerinnungsambulanz verfugen, um gerinnungsbedingte Pathologien als Ursache der

akuten Pfortaderthrombose zu identifizieren.
Karvernose Transformation

Auch wenn nicht als Einflussfaktor auf den Behandlungserfolg gewertet (bei den
vorherig genannten Studien), imponierte in dieser Arbeit bei 13 Patienten (32,5%) in
der bildgebenden Diagnostik zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine kaverndse
Transformation der Pfortader. Dies ist sofern von Bedeutung, weil die retrospektiven
Studien zum Thema dieser Arbeit alle Patienten mit einer kavernésen Transformation
zum Zeitpunkt der Erstdiagnose der akuten Pfortaderthrombose ausgeschlossen
haben. Daher wurde dieses Symptom nicht in den statistischen Analysen der
moglichen Einflussfaktoren auf den Behandlungserfolg / Rekanalisationserfolg
inkludiert. Dies liegt daran, dass in den meisten Studien eine strikte Unterscheidung
zwischen akuter und chronischer Pfortaderthrombose bei der Bildgebung
vorgenommen wird.'1.698586.101 Dje kaverntse Transformation der Pfortader ist
definiert als die Bildung von vendsen Kanalen innerhalb oder um eine zuvor
thrombosierte Pfortader.'%? Bei Sichtung von zumeist ausgepragten Kollateralen im CT
gehen viele Autoren davon aus, dass es sich um eine chronische Form der
Pfortaderthrombose handelt.'93.1%4 Allerdings ist sowohl von der klinischen Arbeit als
auch von experimentellen Beobachtungen bekannt, dass sich die kaverndse
Transformation innerhalb weniger Tage nach Bildung des frischen Thrombus
entwickelt'® und somit auch wahrend einer Pfortaderthrombose mit akuter
Symptomatik auftreten kann.' De Gaetano et al. beobachteten die Entstehung von
Kollateralen zwischen 6-20 Tagen nach Auftreten der akuten Symptome.'? Qi et al.
stellen verschiedene Phasen vor, die eine Pfortaderthrombose von einer akuten zu
einer chronischen Form durchlauft. Kollateralen und Varizen kdnnen sich bereits frih
und innerhalb weniger Wochen und somit noch vor dem Ubergang in die chronische
Phase der Pfortaderthrombose bilden, kdnnen also nicht nur zur chronischen Form
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gezahlt werden. Auch Ma et al. sind der Ansicht, dass eine kaverndse Transformation
der Pfortader im frihen Stadium der Pfortaderthrombose auftreten kann. In manchen
Patienten sind Kollateralen bereits innerhalb von 0-2 Tagen nach Symptombeginn
sichtbar.®” Dementsprechend ist ihrer Ansicht nach eine kavernése Transformation
fur die Diagnose einer chronischen Pfortaderthrombose ungeeignet.'?” Die kaverndse
Transformation Kkorreliert allerdings signifikant mit dem Schweregrad des
Pfortaderverschlusses (bei totalem Verschluss ist die Transformation deutlich haufiger
anzutreffen als bei partiellen Verschluss) und mit der Mitbeteiligung der Vena
mesenterica  superior. Es  gibt  verschiedene  Kategorisierungen  der
Pfortadervenenthrombose in der Literatur, wobei einige auf der Dauer der Symptome
basieren, dem Ausmal} des (partiell / komplett) Verschlusses der Pfortader sowie die
Mitbeteiligung / Ausdehnung auf benachbarte Venen, insbesondere der Vena
mesenterica superior miteinbezieht.'%-11° Eine eindeutige Definition, was jedoch eine
akute Pfortaderthrombose ausmacht, fehlt in der Literatur bislang.'%* Es wird allgemein
angenommen, dass die Pfortaderthrombose als akut angesehen werden kann, wenn
die Symptome weniger als 60 Tage vor der Untersuchung im Krankenhaus
auftreten.?61"" Diese zeitliche Klassifizierung des Auftretens der Symptome der akuten
Pfortaderthrombose liegt dieser retrospektiven Arbeit zu Grunde. Das
Erscheinungsbild einer akuten Thrombose variiert stark und reicht von einem
asymptomatischen Zustand bis zum Vorhandensein einer lebensbedrohlichen
intestinalen Ischamie und eines Infarkts.??> Dementsprechend kann eine akute
Pfordaderthrombose auch asymptomatisch verlaufen und wird dann haufig als
Nebenbefund  diagnostiziert.’?  Eine  Einordnung der  diagnostizierten
asymptomatischen Falle in akut oder chronisch ist kaum moglich. Trotz der Tatsache,
dass der kompensatorische Mechanismus des Kollateralkreislaufs hilfreich ist, um den
gesamten prahepatischen Blutfluss aufrechtzuerhalten®, geht die
Thrombusprogression und -ausdehnung weiter, was bei einigen Patienten zu
fortschreitenden abdominalen Beschwerden flihren kann. Dementsprechend kdnnten
die Behandlungsoptionen / therapeutische Strategie der frihen Phase der kaverndsen

Transformation dieselben sein, wie fur das akute Stadium der Pfortaderthrombose. 106
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Die 13 Patienten mit akuter Pfortaderthrombose des Patientenkollektivs, die eine
kavernése Transformation bei der Bildgebung zeigten, wurden alle operiert. Davon
qualifizierten sich 10 Patienten flr eine Shunt-Operation (77%), 2 davon erhielten
zusatzlich eine Thrombektomie und 1 eine alleinige Thrombektomie. Nach einem Jahr
wurde ein Shunt-Verschluss mittels Shunt-Neuanlage behandelt. Ein Patient mit nur
partiellem Erfolg, erhielt die Medikation einer lebenslangen Antikoagulation mit einem
Vitamin K Antagonisten. Bei einem weiteren Patienten zeigte sich ein TIPS-
Verschluss, der im Nachsorgezeitraum nur noch teilweise okkludiert war, die Pfortader

zeigte sich jedoch regelrecht durchflossen.
Osophagusvarizen/ signifikante portale Hypertension bei Erstdiagnose

Die portale Hypertension (PH) bezeichnet man als langer bestehende Steigerung des
Blutdrucks im Bereich der Pfortader. Fur eine klinisch signifikante portale Hypertension
spricht das Vorhandensein von gastroosophagealen Varizen, Varizenblutung, Aszites
(bei Abwesenheit nicht-hepatischer Ursachen) und/ oder das Vorhandensein grof3er
portosystemischer Kollateralen in der Bildgebung.'"? Varizenblutungen kénnen sowohl

bei akuter als auch bei chronischer PVT auftreten.®’

Die Therapie der akuten Pfortaderthrombose hat zum Ziel, das Ausbilden einer
signifikanten portalen Hypertension zu verhindern oder zumindest den Prozess
aufzuhalten. 10 Patienten zeigten bereits bei Erstdiagnose Anzeichen der portalen
Hypertension, in Form von Osophagusvarizen Grad llI-IV und Fundusvarizen. 4
Patienten prasentierten sich bei Erstdiagnose zusatzlich mit gastroosophagealen
Varizenblutungen. Aufgrund der vorliegenden Anatomie, des abgeschatzten
Blutungsrisikos wahrend der operativen Thrombektomie sowie des vermuteten
frustranen Rekanalisationsergebnisses bei diesen Patienten, entschied sich das
behandelnde Arzte-Team des Universitatsklinikums Regensburg interdisziplinar fir die
Anlage eines Shunts. Bei einem Patienten war aufgrund der intraoperativen Lage
keine Shunt-Anlage moglich. Bei allen Patienten, die eine Shunt-Operation erhalten
haben, war bei Entlassung aus dem Universitatsklinikum Regensburg der Shunt offen
und regelrecht durchflossen. Nach einem Jahr erhielt ein Patient nach Shunt-

Verschluss eine Shunt-Neuanlage. Alle entsprechend therapierten Patienten zeigten
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im Verlauf eine Riickbildung der Osophargusvarizen von initial Grad IlI-IV auf Grad |-
Il. Bei einem Patienten kam es im Nachsorgezeitraum zu gastrointestinalen Blutungen,

sodass gastroskopische Varizenligaturen erforderlich wurden.

4.3 Ursachenforschung

Neben dem Wiederherstellen des portalen Flusses sind die Ursachenforschung und
wenn moglich die Behandlung der zugrundeliegenden Risikofaktoren Ziele der
Behandlung der akuten Pfortaderthrombose. Wirft man einen Blick in die Literatur, gibt
es vielfaltige Risikofaktoren, die fiir das Auftreten in Frage kommen. Atiologisch
begrindet sind diese Ereignisse einerseits durch Leberfunktionsstérungen,
prokoagulatorische Gerinnungsstérungen, entzindlich abdominelle Geschehen,
onkologische Erkrankungen und myeloproliferative Syndrome. Des Weiteren treten
akute Pfortaderthrombosen gehauft postoperativ nach chirurgischen Interventionen,
insbesondere hepatobilidaren Eingriffen und Splenektomien auf.’"4 In der
vorliegenden Studie wurden Patienten mit zugrundeliegender Leberzirrhose,
onkologischen Erkrankungen, angeborene hepatischen Gefalmalformationen,
lebertransplantierte Patienten und unmittelbar, postoperative Pfortaderthrombosen
z.B. nach Leberteilresektionen oder Splenektomie ausgeschlossen. In 4 Fallen (10%)
konnte eine weiter zurickliegende Splenektomie (z.T. mehrere Jahre vorher) in der
Krankengeschichte eruiert werden. Ob dies als eine mdgliche (Teil-)Ursache flir das

Auftreten der akuten Pfortaderthrombose zu sehen ist, bleibt fraglich.

In dem hier untersuchten Patientenkollektiv konnte in 80% der Falle ein Risikofaktor
ausgemacht werden. Mogliche ursachliche Risikofaktoren in der zugrundeliegenden
Arbeit unterteilten sich in lokale (37,5% der Falle) und systemische Risikofaktoren
(42,5% der Falle). Diese ungefahre Gleichverteilung der moglichen Ursachen findet
sich auch in der Literatur wieder.?* Da die akute Pfortaderthrombose haufig aus einer
Kombination lokaler intraabdomineller inflammatorischer Prozesse und systemischer
prothrombotischer Risikofaktoren resultiert, gibt es nur selten einen einzigen
Risikofaktor.?264 Aus diesem Grund sollte bei der &tiologischen Diagnostik der akuten
Pfortaderthrombose die Identifikation eines einzelnen Risikofaktors grundsatzlich nicht
dazu fiihren, dass auf weitergehende diagnostische MaRnahmen verzichtet wird.? Bei

allen Patienten unklarer Pfortaderthrombose-Atiologie erfolgte im Verlauf der
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Behandlung eine ausgedehnte Gerinnungsdiagnostik. Eine differenzierte
Aufschlisselung und Analyse der Thrombophilien und hamato-onkologischen
Pathologien wurde in dieser Studie vorgenommen. Insgesamt wiesen 7 Patienten
mehr als 2 hamato-onkologische Pathologien auf und 4 Patienten mehr als 2
Thrombophilien auf, die als mogliche Hauptursachen der akuten Pfortaderthrombose
identifiziert wurden. In 50% aller Falle (20/40) konnten eine oder mehrere mogliche
Ursachen flr das Auftreten der akuten Pfortaderthrombose ausgemacht werden. 50%

der Falle wurden als idiopathisch eingestuft.

Auch allgemeine pradisponierende Faktoren sollten bei der Ursachenforschung nicht
aulRer Acht gelassen werden. Bei 18 Patienten konnten diese in der Dokumentation
eruiert werden. Zu den allgemeinen Faktoren gehoéren neben Nikotinabusus,
Kontrazeptiva, Adipositas, eine bestehende Schwangerschaft auch Thrombosen in der
Vorgeschichte des Patienten sowie eine familidre Belastung durch Thrombosen.
Insgesamt hatten 15 Patienten mindestens ein thrombotisches Ereignis in der
Vorgeschichte zu verzeichnen. 6 Patienten hatten eine tiefe Beinvenenthrombose und
10 Patienten hatten eine Thrombose an ungewodhnlichen Lokalisationen, die bereits
an sich sehr seltene Ereignisse darstellen.''>1® Davon hatten 7 Patienten vorherige
Thrombosen im Splanchnikusgebiet: ein Patient mit Pfortaderthrombose, ein Patient
mit Mesenterialvenenthrombose sowie 5 Patienten mit einer Milzvenenthrombose. Die
diagnostizierte akute, nicht-maligne, nicht-zirrhotische Pfortaderthrombose stellte also
fur diese Patienten ein Wiederauftreten eines Thrombus bzw. ein wiederholtes
thrombotisches Ereignis dar. Das Wiederauftreten wird in der hamatologie-
spezifischen Literatur definiert als vendses thrombotisches Ereignis, das an gleicher
zuvor behandelter oder anderer zuvor unbeteiligter Stelle auftritt.’'” Dabei gehen
mindestens zwei thrombotische Ereignisse in der Vorgeschichte eines Patienten'8 (6
Patienten), rezidivierende tiefe Venenthrombosen (2 Patienten) und Thrombosen an
ungewohnlichen Lokalisationen'6119 (10  Patienten), sowie eine positive
Familienanamnese (3 Patienten)'?® mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit eines
Wiederauftreten eines thrombotischen Ereignisses einher. Diese Risikofaktoren fir ein
Rezidiv gelten sowohl fur Venen-Thrombosen im Allgemeinen als auch fur

Venenthrombosen, die im Splanchnikusgebiet auftreten.
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Venose Thrombosen haben eine starke Rezidivneigung mit einer Rezidivrate von etwa
5 % pro Jahr'?' und kénnen auch wahrend adaquater Therapie auftreten.’?? Nur
wenige Studien, die sich auf das Risiko eines erneuten Auftretens von
Venenthrombosen konzentrieren, haben die Patienten Uber Jahrzehnte in der
Nachbeobachtung begleitet. In einer Meta-Analyse von 2019 zeigte sich, dass die
Rezidivrate im ersten Jahr besonders hoch war und das Risiko Uber die Jahre hinweg
nicht stabil ist.””® Thrombosen, die sich keinem klaren erworbenen Risikofaktor
zuordnen lassen, werden als idiopatisch klassifiziert und stellen einen weiteren
Risikofaktor fur das wiederholte Auftreten einer Venenthrombose (auch im
Splanchnikus-Gebiet) dar.'® Laut Boutitie et al. und Prandoni et al. haben
idiopathische Venen-Thrombosen eine wiederholte Auftretenswahrscheinlichkeit von
10% innerhalb eines Jahres bzw. 30% innerhalb von 5 Jahren nach Auftreten der
Thrombose und somit eine fast doppelt so hohe Rezidiv-Wahrscheinlichkeit im

Vergleich zu einer provozierten Venenthrombose. 124125

In einer Studie von Amitrano et al. wurden 95 Patienten mit nicht-malignen, nicht-
zirrhotischen Splanchnik-Venenthrombosen 41 Monate lang beobachtet, wobei eine
Inzidenz von 10,5 % neuer Venenthrombose-Episoden, hauptsachlich im Splanchnik-

Bereich, aufgetreten sind.’?®

In der Analyse der Patientengruppe mit Thrombosen in der Vorgeschichte zeigte sich,
dass bei 12 der 15 Patienten bis zur Vorstellung am Uniklinikum Regensburg keine
Gerinnungsdiagnostik  durchgefiuhrt wurde. Diese wurde dann von der
Gerinnungsambulanz am Universitatsklinikum Regensburg bei Aufnahme aufgrund
der akuten Pfortaderthrombose durchgefuhrt. Zudem erfolgte bei besonders schweren
thrombotischen Ereignissen oder multiplen Re-Thrombosen wahrend des
Intensivaufenthalts eine engmaschige Mitbetreuung auch im Nachsorgezeitraum.
Davon konnte bei 54% ein auslésender Faktor identifiziert werden (Thrombophilie-
Erkrankung, zum Teil in Kombination mit einem lokalen entzundlichen Faktor), weitere
6 Patienten blieben idiopathisch. Bei unklarer / idiopathischer Diagnostik ist eine
wiederholte Gerinnungsdiagnostik immer angeraten, wenn Thrombosen erneut
auftreten. Auch eine positive Familienanamnese stellt einen hinreichenden Verdacht
dar, dass genetische Ursachen fiir die Thromboseneigung vorliegen. 120
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Im Hinblick auf das Auftreten von thrombotischen Rezidiven bei der akuten
Pfortaderthrombose finden sich in der aktuellen Literatur kaum publizierte
retrospektive Studien. Die Haufigkeit des Rezidivs bleibt aus diesem Grund demnach
weitgehend ungeklart. Dennoch gibt es vereinzelt Veroffentlichungen hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit einer Re-Thrombose bei der akuten Pfortaderthrombose, die aber
nur ein kleines Untersuchungskollektiv aufweisen. Eine Studie aus dem Jahr 2018
sprach hierbei von einer Rezidivrate von 10% bei Patienten, die mit Warfarin behandelt
wurden.’?” Eine weitere Arbeit gab eine Rezidivrate von 11% bei interventionellen
Verfahren mit direktem Zugang an.%° Untersuchungen hinsichtlich des interventionell-
chirurgischen Verfahrens zeigten sogar eine Rezidivrate von 20%2’, 1 von 5 Patienten

entwickelte eine friihe Re-Thrombose.

In der vorliegenden Arbeit entwickelten 5 Patienten eine Re-Thrombose im
Nachsorgezeitraum, davon 3 einen Shunt-Verschluss bei Z.n. Shunt-Operation und 2
Patienten bei Z.n. Shunt / Thrombektomie-Operation. Diese Patienten wurden im
Universitatsklinikum Regensburg erneut stationar aufgenommen. Das Re-
Thromboserisiko mittels der hybrid-chirurgischen Verfahren in der vorliegenden Arbeit
belief sich somit auf 13,8%, bezogen auf ein deutlich gréReres Patientenkollektiv von
37 Patienten. Die vorher genannten Studien haben alle unterschiedliche Follow-up

Zeitraume.

Bei dem Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit lag die Nachbeobachtungszeit im
Durchschnitt bei 11 Monaten (Minimum 1 Monat, Maximum 64 Monate, Median 7
Monate), wobei die Re-Thrombose Ereignisse im Median nach 17 Monaten auftraten.
Daher ist es moglich, dass ein Shuntverschluss am Universitatsklinikum Regensburg
unterdokumentiert ist. Allerdings ware eine gezielte Kontaktaufnahme mit dem
Universitatsklinikum Regensburg bei einem Kklinisch relevanten Shuntverschluss
erwartbar.

4.4 Wirtschaftlichkeit eines chirurgischen Eingriffs
Ein wesentlicher Aspekt in der Behandlung von Patienten mit akuter
Pfortaderthrombose besteht aulerdem darin, eine mdglichst hohe posttherapeutische

Lebensqualitéat zu erzielen. In bestimmten Fallen ist ein operativer Eingriff indiziert.

66



Konsens in der Literatur besteht bei Vorliegen einer Darmischamie und konservativ
nicht behebbaren Varizen, da beide einen Notfall fur den Patienten darstellen und
unbehandelt mit einer erhdhten Mortalitat einhergehen. Aufl3erdem wird in dieser
Studie gezeigt, dass auch Patienten mit Zeichen der portalen Hypertension, wie einer
kavernésen Transformation der Pfortader und Osophagus- und Fundusvarizen Grad
[1I-IV von einer Operation profitieren. Hier konnte gezeigt werden, dass insbesondere
eine Shunt-Operation erfolgreich und somit indiziert ist. Eine Operation ist auch dann
sinnvoll, wenn eine vorherige reine Antikoagulationstherapie oder interventionelle
Therapie zu keiner Rekanalisation der Pfortader gefuhrt hat oder nur zu einem
partiellen Rekanalisationserfolg beigetragen hat. Wie bereits Loss et al. vorschlugen,
konnen insbesondere junge Patienten mit wenig Vorerkrankungen, die an einer akuten
Pfortaderthrombose erkranken, von einem aggressiven chirurgischen Vorgehen
profitieren. Das Outcome ist bei geringer perioperativer Morbiditat sehr gut und diese
Patienten erhalten durch Verhinderung einer portalen Hypertension eine bessere
Lebensqualitat und -erwartung. Dies bedeutet auch, dass das Gesundheitssystem
entlastet wird, sowie dass diese Patienten schnell wieder dem Arbeitsmarkt zur
Verfiugung stehen. Naturlich missen auch die Kosten der Behandlungsoptionen

beachtet werden und kdnnten in einer Nachfolgestudie eruiert werden.

4.5 Limitationen dieser Arbeit

Die Haupt-Limitation dieser Studie ist die mangelnde Generalisierbarkeit der
Ergebnisse aufgrund ihres retrospektiven Charakters. So war beispielsweise der
Therapieverlauf bei einigen Patienten nicht lickenlos nachvollziehbar. Zudem waren
einige Parameter bei bestimmten Patienten nicht erhoben, womit keine Vollstandigkeit
der Datenbasis gegeben war. Allerdings ist meines Wissens nach die vorliegende
Arbeit die erste retrospektive Studie, in der das operative Management (chirurgische
Thrombektomie sowie die Shunt-Chirurgie) der akuten, nicht-malignen, nicht-
zirrhotischen Pfortaderthrombose analysiert und bewertet wurde, die ein groReres
Patientenkollektiv einschlie3t und insbesondere auch Patienten beinhaltet, die keinen
akuten lebensbedrohlichen Zustand als Begrindung der Operation bei Erstdiagnose

aufwiesen.
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Die Anzahl von 40 eingeschlossenen Patienten ist vergleichsweise hoch. Dennoch ist
es schwierig, an diesem Kollektiv statistisch valide Untersuchungen anzustellen, auch
weil das untersuchte Gesamtkollektiv heterogen ist. Weiterhin ist die Studie durch das
relativ kurze Follow-up von durchschnittlichen 6 Monaten begrenzt. Auch war der
Nachsorgezeitraum innerhalb des Patientenkollektivs sehr unterschiedlich. Dies kann
der Grund fur die geringe Inzidenz von Komplikationen im Zusammenhang mit portaler
Hypertension sein, aber auch ein Grund fur die niedrige Rezidivrate. Grof3 angelegte
randomisierte prospektive Studien zu einer solch seltenen Erkrankung sind schwer
durchfiihrbar.?* Dennoch wére eine retrospektive multizentrische Untersuchung zur
operativen Therapie der akuten Pfortaderthrombose winschenswert, die einen
deutlich langeren und homogenen Follow-up Zeitraum einschliet. Auch kdnnten
zukunftige monozentrische Studien eine kaverndse Transformation bei der
Diagnosestellung der nicht-malignen, nicht-zirrhotischen akuten Pfortaderthrombose
miteinschlieen und dieses Symptom auf den Behandlungserfolg statistisch
untersuchen. Die akute Pfortaderthrombose ist eine multifaktorielle Erkrankung, deren
Diagnosestellung, Atiologie und Komorbiditaiten und Behandlungsoptionen,

insbesondere der chirurgischen Intervention, noch weiterer Untersuchungen bedarf.
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5 Zusammenfassung

Ich prasentiere mit der vorliegenden Arbeit die erste Langzeitanalyse des

chirurgischen Therapiemanagements bei akuter Pfortaderthrombose.

Da eine alleinige systemische Antikoagulation in der Therapie der akuten nicht-
zirrhotischen, nicht-malignen Pfortaderthrombose in den meisten Fallen nicht
ausreichend ist und die perkutane angiografische Thrombektomie oft nicht das
gewunschte Ergebnis der vollstandigen Rekanalisation erzielt, sollte frihzeitig eine
interdisziplinare Bewertung und gegebenenfalls chirurgische Exploration erfolgen, um
die Rekanalisation bzw. einen alternativen vendsen mesenterischen Abfluss z.B. via
Shunt, sicher zu stellen und somit die akute und chronische Morbiditat zu verringern.
Aufgrund des Schweregrads dieser interventionellen, operativen bzw. hybriden
Verfahren, sollten diese Eingriffe in spezialisierten Zentren erfolgen, da dort die
notwendige Expertise flir die Umsetzung als auch die interdisziplinare

Zusammenarbeit zur Verfligung steht.

Ein erhdhtes Risiko, eine Pfortaderthrombose zu entwickeln, ist insbesondere bei
Patienten mit Splenektomie und zugrundeliegenden hamato-onkologischen oder
thrombophiler Erkrankungen zu beobachten. Diese Patienten sollten daher
engmaschig kontrolliert werden. Bei "idiopathischer" Pfortaderthrombose mussen
bisher unbekannte Thrombophilien, Koagulopathien und Malignome ausgeschlossen

werden.
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6 Anhang

1. Vorher/Nachher Skizzen der 12 unterschiedlichen Shunt-Operationen

Abb. 12: Anhang: Vorher / Nachher Skizzen der durchgefiihrten Shunt-Operationen
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2. Auswertungstabelle Outcome bei Entlassung / Nachsorge:

Gut (+)

Partiell (+/-)

Kein Erfolg (-)

Shunt

Offen

Partielle Thrombose des

Shunts/Veneninterponats

Frustran oder

Shunt-Verschluss

Thrombektomie

IDiinndarm-Resektion

Guter Fluss in
Pfortader und

mitbeteiligten

Ein Teil frei von Thromben,
ein Teil weiterhin

verschossen bzw. Re-

Frustran oder
progrediente

Thrombose

Venen Thrombose. Bei 2 von 3 (Ausweitung auf
Venen Rekanalisation weitere Venen)
(Partiell ++/-)
Shunt/ Shunt offen/ Shunt offen und Pfortader Keine
Pfortader verschlossen oder Re- Rekanalisation
Thrombektomien rekanalisiert Thrombosen/Restthromben; erzielt, weil

(S/T kombiniert)

Bei 2 von 3 Venen
zusatzlich zum offenen
Shunt rekanalisiert (Partiell

++/-)

Thrombektomie
frustran oder Shunt
frustran;

Shuntverschluss

Tabelle 14: Anhang: Auswertungstabelle Outcome bei Entlassung / Nachsorge
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7 Abkurzungsverzeichnis

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

a.e.

bzw.

ca.

CT

Cl

EASL

HIT

MRT

Nr.

PCT

PTT

SIT

u.a.

u.U.

VMS

z.B.

am ehesten

Beziehungsweise

circa

Computertomografie

confidence interval
European Association for the Study of the Liver
Heparin-induzierte Thrombozytopenie
Magnetresonanztomografie

Nummer

Procalcitonin

Prothrombinzeit
Shunt/Thrombektomie

unter anderem

unter Umstanden

Verdacht auf

Vena mesenterica superior

zum Beispiel

Zustand nach
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