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IZVLECEK

Tromboza portalne vene (TPV) je razmeroma pogost
zaplet jetrne ciroze in je vse pogosteje diagnosticirana
zaradi skrbnega spremljanja bolnikov ter naprednej
Sih slikovnih tehnik. S pojavnostjo in napredovanjem
TPV so povezani stevilni dejavniki tveganja, najbol
poznana sta stopnja ciroze jeter in portalna hiperten-
zija z upocasnjenim portalnim pretokom. Bolniki s
kroniéno TPV so vec¢inoma brez tezav, akutna TPV
pa je povezana z bolecino v trebuhu, ascitesom ali
krvavitvijo iz varic. Terapevtske moznosti so ome-
jene. Antikoagulacijsko zdravljenje uvedemo pred-
vsem pri bolnikih, ki so kandidati za presaditev jeter
ali pri Sirjenju tromboze v mezenteri¢no veno. TPV
ni vec absolutna kontraindikacija za presaditev jeter.
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ABSTRACT

Portal vein thrombosis (PVT) is a relatively common
complication of liver cirrhosis and is increasingly dia-
gnosed due to careful patient monitoring and more
advanced imaging techniques. There are many risk
factors associated with the incidence and progression
of PVT, the best known being the degree of liver cirr-
hosis and portal hypertension with the slowed portal
flow. Patients with chronic PVT are mostly problem-
free, while acute PVT is associated with abdominal
pain, ascites, or bleeding from varicose veins. Thera-
peutic options are limited. Anticoagulant therapy is
mainly initiated in patients who are candidates for
liver transplantation or in the spread of thrombosis
to the mesenteric vein. PVT is no longer an absolute

contraindication for liver transplantation.
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UvoD

TPV se pogosteje pojavlja pri bolnikih s cirozo jeter
(1, 2). Pomeni nastanek tromba (strdka) znotraj glav-
nega debla portalne vene in/ali leve in desne intrahe-
patalne portalne veje ter lahko vkljucuje tudi zgornjo
mezentericno ali vrani¢no veno. Tromb povzroci po-
polno ali delno zaporo Zile ter s tem prekine norma-
len pretok krvi (3, 4).

EPIDEMIOLOGIJA

Glede na splosno populacijo je ocenjena prevalenca
TPV 1 %, pri bolnikih z jetrno cirozo 0,6 do 26 %,
pri bolnikih s hepatoceliénim rakom (HCC) pa okoli
34% (1, 3, 5, 6). Ocenjujejo, da je prevalenca TPV
podcenjena, saj je diagnostika izolirane intrahepa-
talne tromboze zahtevna in posledi¢no lahko tudi
spregledana. Na pojavnost TPV vpliva stopnja jetrne
ciroze in etiologija jetrne bolezni (3). Nonami s sode-
lavei je v 90. letih opravil studijo 885 bolnikov, ki so
imeli opravljeno presaditev jeter. TPV so ugotovili pri
34,8 % bolnikov z jetrno cirozo in HCC, pri 18,1 %
z alkoholno jetrno cirozo, 16,4 % s posthepatiticno B
cirozo, 14,3 % z avtoimunsko jetrno cirozo in 14,3 %
s kriptogeno jetrno cirozo (7). V zadnjih letih povezu-
jejo s pogostejso TPV nealkoholni steatohepatitis (8).

DEJAVNIKI TVEGANJA

Najbolj poznana dejavnika tveganja za nastanek TPV
sta napredovala stopnja ciroze jeter in portalna hiper-
tenzija z upocasnjenim portalnim pretokom. Vec stu-
dij kaze, da je pretok skozi portalno veno <15 cm/s
povezan s povecanim tveganjem za TPV (1). V zad-
njih letih povezujejo TPV z debelostjo, metabolnim
sindrom, nealkoholni steatohepatitis in kriptogeno
jetrno cirozo. Dejavnik tveganja so tudi HCC, regio-
nalna terapija za HCC, vnetne spremembe (npr. hole-
cistitis, pankreatitis, apendicitis), intraabdominalne
operacije in transjugularni intrahepatalni portosi-
stemski shunt (TIPS) (1, 3). Morda na nastanek TPV
vplivajo mutacije v genu za protrombin (G20210A)
in mutacije v genu za taktor V (3). Ayala in sodelavci

v raziskavi pri 271 bolnikih ni ugotovil pogostejsih

JAK2 mutacij (9). Zaradi tega se razsirjeno testiranje
za trombotilije pri bolnikih z jetrno cirozo ne pripo-
roCa, razen ob pozitivni druzinski anamnezi in posta-
vljenemu sumu na podlagi drugih laboratorijskih
testov (1, 10).

ETIOPATOGENEZA

Patogeneza TPV je multifaktorska in vkljucuje vse
komponente Virchowove triade. Strdek v zilni svet-
lini nastane, kadar se porusi ravnotezje med aktivira-
nimi faktorji strjevanja krvi in njihovimi zaviralci (1).
Nastanek strdka dodatno pospesuje poskodba zil-
nega endotelija in upocasnjen portalni krvni pretok
ob portalni hipertenziji (11). Bolniki z jetrno cirozo
imajo vecje tveganje za nastanek strdkov zaradi zni-
zane vrednosti proteina C in povisane vrednosti fak-
torja VIII ter von Willebrandovega faktorja. (12). Na
hiperkoagulabilnost krvi vpliva tudi povisan nivo ba-
kterijskih lipopolisaharidov (LPS) v portalni krvi,
posledica bakterijske translokacije, ki je znacilna za
bolnike z jetrno cirozo. LPS povezujejo s povecanim
nastajanjem trombina, pospeseno aktivacijo trombo-
citov in poskodbo endotelija portalne vene (1, 5, 12).

KLASIFIKACIJA TROMBOZE
PORTALNE VENE

Vecina dosedanjih klasifikacij je vkljucevala:

1. lokacijo tromboze (intrahepatic¢ne veje portalne
vene, portalna vena, pridruzena tromboza vra-
nicne ali mezenteri¢ne vene),

2. dolzino tromba,
delez obstrukeije lumna zil,

Rl

4. c¢asovni potek TPV (akutni, kronicni).

Vletu 2021 so izsla nova priporocila Ameriskega
zdruZenja za preucevanje bolezni jeter (AASLD), ki
predlagajo bolj poenoteno klasifikacijo, ki uposteva
casovno obdobje, delez zapore portalne vene in odgo-

vor na zdravljenje (Tabela 1) (10).
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Tabela 1. Priporocena poenotena klasifikacija tromboze
portalne vene, 2021

Opisovalec

Definicija

Casovno obdobje

Nedavna TPV, ki je verjetno prisotna < 6
mesecev
Kroni¢na TPV, ki je prisotna > 6 mesecev

Delez zapore portalne vene

Popolna Tromb zajema celotni lumen Zzile
obstrukcija

Delna Tromb zajema > 50 % lumna zile
obstrukcija

Minimalna Tromb zajema < 50 % lumna zile
obstrukcija

Kavernozna Podrocje portoportalni kolateral na
transformacija | mestu PV

Odgovor na zdravljenje

Progres Povecanje tromba

Stabilno stanje| Brez sprememb v velikosti tromba

Regres

Zmanjsanje tromba

KLINICNA SLIKA

Klini¢na slika TPV je odvisna od ¢asa nastanka in de-
leza obstrukcije zile s trombom. Bolniki s kroni¢no
trombozo portalne vene so pogosto asimptomatic¢ni
ali pa navajajo blage in nespecificne simptome (sla-
bost, blaga bolecina v trebuhu, izguba apetita ...).
Vodilni simptom akutne ali popolne tromboze por-
talne vene je bolecina v trebuhu, ascites ali krvavitev
iz varic (13). Pridruzeni so lahko znaki sistemskega
vnetnega odgovora v odsotnosti okuzbe. Ce se tromb
Siri tudi v zgornjo mezenteri¢no veno, lahko pride do
akutne mezenterialne ishemije. Pri kroni¢ni zapori
nastane kavernozna transformacija portalne vene, ki
poveca tveganje za krvavitev iz varic in portalno ho-
langiopatijo (14). Na trombozo moramo pomisliti
vedno, kadar ne najdemo drugega vzroka za jetrno
dekompenzacijo (15).
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POSTAVITEYV DIAGNOZE

TPV obicajno postavimo z ultrazvokom (UZ) v kom-
binaciji z dopplersko preiskavo. Obicajno jo ugoto-
vimo med rednim ultrazvo¢nim pregledom bolnikov
z jetrno cirozo v sklopu presejanja za HCC (13, 16).
Ultrazvocno je praviloma tromb viden kot hipo ali
izo-ehogena snov znotraj zile, kronicni tromb je pre-
tezno hiperehogenega izgleda in strukturno organizi-
ran (1, 15). Dopplerska preiskava omogoca dolocitev
hitrosti pretoka v zilah ter prikaze stevilne manjse
zile v anatomskem podrocju portalne vene, ki pred-
stavljajo ‘kavernozno transformacijo’ trombozirane
vene (znak kronic¢ne tromboze). Dejavniki, ki vpli-
vajo na prikaz razsirjenosti tromboze v celotnem por-
talnem venskem sistemu so kakovost UZ aparata,
usposobljenost preiskovalca, prisotnost tesnega asci-
tesa, prekomerna telesna teza preiskovanca in prisot-
nost plinov v érevesju (1, 13). V primeru nejasnosti
UZ izvida opravimo Se racunalnisko tomografijo (CT)
ali magnetno resonancno slikanje (MRI). Preiskavi
natancneje prikazeta obseg TPV, morebitno pridru-
zeno trombozo mezenteri¢ne ali vrani¢ne vene, raz-
vite portosistemske kolaterale, ishemijo ¢revesa ali

maligno obolenje. (1, 16).

VPLIV TROMBOZE PORTALNE VENE
NA PRESADITEV JETER

TPV je bila v preteklosti ena izmed kontraindikacij
za presaditev jeter (17). V zadnjih desetletjih se z iz-
boljsanjem operativne tehnike v dolocenih primerih
(odvisno od stopnje in lokacije tromboze) naredi uspe-
$na presaditev (18). Prva uspesna presaditev jeter pri
bolniku s TPV je bila opravljena leta 1985. TPV je
povezana z vecjo moznostjo operativnih in poopera-
tivnih zapletov (17). V vecini primerov je operativni
cas podaljsan, ishemija presadka traja dlje, potrebnih
je ve¢ transtuzij koncentriranih eritrocitov in verjet-
nost za re-operacijo je visja. Podaljsa se cas obravnave
v enoti intenzivne terapije in Cas hospitalizacije. Ne-
davna meta-analiza je pokazala, da je TPV povezana
tudi z zgodnjo ponovno trombozo in visjo umrljivo-

stjo bolnikov po presaditvi jeter (10, 19, 20).



ZDRAVLJENJE

Zdravljenje akutne ali nedavne TPV z antikoagulacij-
skimi zdravili je potrebno pri bolnikih brez znane
ciroze jeter. Z zdravljenjem preprecujemo nastanek
kroniéne TPV z razvojem portalne hipertenzije. Odlo-
citev za zdravljenje TPV pri bolnikih s cirozo jeter je
individualna. Ceprav je spontana rekanalizacija TPV
mogoca, Se posebej pri bolnikih z delno obstrukeijo
in kompenzirano cirozo, je vecje tveganje za napredo-
vanje tromboze (1). Cilj zdravljenja je rekanalizacija
portalne vene in s tem preprecevanje poslabsanja por-
talne hipertenzije ter preprecevanje sirjenja tromboze
(10, 11). Zdravljenje ni smiselno pri bolnikih s kroni-
¢no popolno zaporo portalne vene oziroma kaverno-

zno transformacijo na mestu portalne vene (10).

Antikoagulacijsko zdravljenje je indicirano predvsem
pri bolnikih, ki so kandidati za presaditev jeter ali pri
Sirjenju tromboze v mezenteriéno veno (13). Glede
na priporocila ameriskega hepatoloskega zdruzenja

(AASLD - American Association for the study of Li-

ver Diseases) iz leta 2021, se pri bolnikih, ki imajo
ugotovljeno nedavno trombozo intrahepati¢nih vej
portalne vene ali minimalno (< 50 % lumna) obstruk-
cijo portalne vene, lahko odlo¢imo za sledenje s sli-
kovno diagnostiko na 3 mesece brez uvedbe terapije.
Pri bolnikih z nedavno trombozo, ki zajema > 50 %
lumna portalne vene ali zajema mezenteri¢no veno,
se priporoca uvedba antikoagulacijske terapije. S tem
zelimo prepreciti progres tromboze, ki bi ovirala mo-
rebitno presaditev jeter (10). Podobna priporocila je
vletu 2021 izdalo tudi evropsko hepatolosko zdruze-
nje (EASL - European Association for the Study of
the Liver), povzeto v algoritmu (Slika 1). Antikoagu-
lacijsko zdravljenje je naceloma kontraindicirano pri

hudi trombocitopeniji (trombociti < 50 x 10%/L) (1).

Ghazaleh s sodelavei je objavil meta-analizo 9 studij,
ki je pokazala, da je pri statisticno znacilno visjem
delezu bolnikov, ki so zaradi TPV prejemali antikoa-
gulacijsko zdravljenje (NMH ali varfarin), prislo do
rekanalizacije portalne vene v primerjavi s skupino
bolnikov brez antikoagulacijske terapije (65,2 % vs.

’ Bolnik s cirozo jeter in TPV ‘

/\

Kroni¢na TPV (brez vidne PV) ‘

>50% obstrukcija lumna/progres tromboze
debla PV ali obeh intrahepatalnih vej
pri kandidatih za presaditev jeter ALI
Sirjenje tromba v VMS

)

Zdravljenje z AKZ/TIPS
ni indicirano

(NMH, varfarin, NOAK)

AKT

’ Neobvladani zapleti PH F

I

Reevalvacija ¢ez 3-6 mesecev

(CT ali MR)

/\

Delna/popolna rekanalizacija PV
ali stabilizacija delne TPV

Progres TPV ali $e vedno
popolna obstrukcija PV kljub AKZ

l

Nadaljevanje z AKZ

(dozivljenjsko ali do presaditve jeter)

’ Razmislek o TIPS/mehanska tromboliza P

Slika 1. Algoritem obravnave bolnikov s trombozo portalne vene. TPV: tromboza portalne vene; PV: portalna vena;
AKT: antikoagulacijsko zdravljenje; TIPS: transjugularni intrahepatalni portosistemski shunt; VMS: vena mezenterika
superior; NMH: nizkomolekularni heparin; NOAK: nova oralna antikoagulantna zdravila; CT: racunalniska

tomografija; PH: portalna hipertenzija
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25,2 %, p <0.00001) (6). Napovedni dejavnik za re-
kanalizacijo je zacetek zdravljenja znotraj 6 mesecev
od postavitve diagnoze TPV (20). Povprecen cas za re-
kanalizacijo je 5,5 do 8 mesecev, zaradi Cesar vecina
smernic predlaga vsaj 6-mesecno zdravljenje (16). Po
ukinitvi zdravljenja se tromboza ponovi v naslednjih
2 do 5 mesecih pri 27-38 % primerov. Zaradi tega
je e posebej pri bolnikih, ki so uvrséeni na listo za
presaditev jeter, potreben razmislek o dolgotrajnem
antikoagulacijskem zdravljenju (1, 16). Ne glede na
prisotnost ciroze jeter antikoagulacijskega zdravljenju

ne povezujejo z vecjim tveganjem za zaplet s krvavit-

vijo (1, 6, 21).

Nizkomolekularni heparin (NMH) je glede na pripo-
rocila EASL zdravilo prvega izbora. Odmerek NMH
moramo prilagoditi pri trombocitopeniji ali ledviéni
insuficienci. Dolocanje anti-Xa za odmerjanje NMH
pri bolnikih s cirozo jeter ni smiselno (1). Se 7lasti
pri bolnikih, pri katerih se odlo¢imo za dolgotrajno
zdravljenje, se zaradi tega pogosteje uporablja varta-
rin (16). Malo je znanega o farmakodinamiki novih
oralnih antikoagulantnih zdravilih (NOAK) pri bol-
nikih z jetrno cirozo. Zaradi tega Uprava za hrano in
zdravila in Evropska agencija za zdravila odsvetujeta
uporabo NOAK pri bolnikih s Child-Pugh C cirozo,
potrebna pa je previdnost pri bolnikih s Child-Pugh
B cirozo (1, 10, 16).

TIPS

Delno ali popolno rekanalizacijo portalne vene lahko
dosezemo s TIPS, kar se vcasih uporablja pri bolni-
kih s kroni¢no trombozo in dolocljivo portalno veno,
ki imajo neobvladane zaplete portalne hipertenzije
(refraktarni ascites, ponavljajoce krvavitve iz varic).
Pri bolnikih, ki so kandidati za presaditev jeter, se za
vstavitev TIPS lahko odlo¢imo tudi v primeru abso-
lutnih kontraindikacij za antikoagulantno zdravljenje
ali neodzivu/progresu tromboze po 6 mesecih antiko-

agulantne terapije (13, 16).
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ZAKLJUCEK

Pri bolnikih s cirozo jeter se TPV pogosto ugotovi pri
UZ pregledu med presejanjem za HCC. Za bolj natan-
¢en prikaz obsega tromboze in locevanje od tumor-
ske tromboze se uporablja CT ali MR. Cilj zdravljenja
je rekanalizacija portalne vene in preprecevanje Sirje-
nja tromboze, ki bi ovirala morebitno presaditev jeter
v prihodnosti. Pri bolnikih s kavernozno transforma-
cijo portalne vene zdravljenje ni indicirano. Potrebne
so nadaljnje raziskave o varnosti antikoagulantnega
zdravljenja, Se zlasti v primeru uporabe NOAK. Pre-
saditev jeter bolnikom s TPV je mozna, vendar je po-
vezana z vecjo verjetnostjo zapletov.
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