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EINLEITUNG

1. EINLEITUNG

1.1 Pfortaderthrombose

Die Pfortaderthrombose (PT) ist eine seltene GefaRerkrankung, die kurzfristig oder
langfristig schwere Komplikationen mit deutlicher Einschrdnkung der Lebensqualitat
verursachen kann. Diese Erkrankung wird haufig bei Patienten mit einer Leberzirrhose
beschrieben. Sie kann aber auch im Rahmen einer Tumorerkrankung, einer abdominellen
Inflammation oder eines Hyperkoagulationssyndroms auftreten [1]. Gelegentlich wird sie
auch im Kindesalter als Komplikation einer Infektion des Nabelvenenkatheters
beschrieben [2][3]. Der genaue Entstehungsmechanismus konnte bis heute nicht
vollstandig aufgeklart werden [4]. Es handelt sich um einen vollstandigen oder partiellen
Verschluss des Pfortaderstamms durch ein Blutgerinnsel, welcher sich in die V. lienales,
in die Mesenterialvenen oder in die intrahepatischen Aste ausbreiten kann [5][6]. Durch
die unspezifische Symptomatik der Erkrankung wird eine subakute Manifestation der
Pfortader nicht selten Ubersehen. Hierdurch kann es zu einer Chronifizierung der
Erkrankung mit der Ausbildung einer portalen Hypertonie und weiteren
Spatkomplikationen kommen [4]. In Autopsie-Berichten wird die Haufigkeit der PT
zwischen 0,05 und 0,5% beschrieben [7].

1.2 Pathogenese

Die PT kann sich als ein akuter oder chronischer Verschluss des Pfortadersystems
manifestieren. Es kommt zu einer kompletten oder parietalen Verlegung des
Pfortaderaderstamms durch einen echten Thrombus. Bei Malignompatienten kénnen die
Tumorzapfen in die V. portae einbrechen und das GefalRlumen vollstandig oder partiell
verlegen [8][9]. Die Ausdehnung der Thrombose kann sich bis in die intrahepatische
Aste, in die V. lienales und die Mesenterialvenen ausbreiten. Von der Breite des
Verschlusses héngen die Schwere und die Intensitat der Symptomatik sowie der Verlauf
und mogliche Komplikationen ab. Ein genauer Entstehungsmechanismus der PT ist bis
jetzt nicht bekannt. In verschiedenen Studien konnte jedoch nachgewiesen werden, dass
im Rahmen einer Inflammation oder tumordser Veranderung/Infiltration im Bereich der
Pfortadermindung eine deutliche Verlangsamung des Blutflusses in der V. portae
(unter 15cm/s) auftreten kann [10]. Der gleiche Mechanismus wurde bei Patienten mit
einer fortgeschrittenen Leberzirrhose (unterschiedlicher Genese) [11] und einer portalen
Hypertonie beobachtet [5]. Des Weiteren zeigte sich, dass die zirrhotische Leber wie ein
erworbenes prothrombotisches Syndrom wirken kann [12]. Es kommt zu einer langsam
progredienten  Synthesestérung  mit  Aktivierung von  Gerinnungs-  und
Fibrinolysefaktoren und somit zu einer Disproportion mit anschlielender
Gleichgewichtsstérung zwischen den wichtigsten Gerinnungsfaktoren [13][14][15].
Es kommt aulRerdem zur Abnahme der Synthese von natirlichen antikoagulierenden
Agentien (wie z. Bsp. Protein C und S, sowie Antithrombin 111 (ATIII) und gleichzeitig
zu einer zunehmenden Synthese der gerinnungsfordernden Faktoren (wie z.B Faktor
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VIII) [16][17][18]. Dies fuhrt zu einer Entwicklung eines sekundéren
Hyperkoagulationssyndroms [5][4]. Eine Ubersicht uber Gerinnungsfaktoren und
Inhibitoren (so genannte Gerinnungskaskade) ist in der Abbildung 1 dargestellt.
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Abb. 1 Blutgerinnung: Gerinnungskaskade (Quelle ARZT & PRAXIS Verlags GmbH)

1.3 Mechanismen

Die Regulation der Leberdurchblutung wird durch zwei GeféalRsysteme gesteuert.
Diese duale Durchblutung wird zu 25% arteriell (Arteria hepaticae) und in 75%
portalvends (Vena portae) versorgt. Das arterielle System ist durch den hohen Widerstand
und hohen Druck gekennzeichnet. Das ventse System wird durch den niedrigen Druck
und den niedrigen Widerstand charakterisiert. Die gesamte Durchblutung der Leber
betragt ca. 1500 ml/min (30% der Kreislaufférderung). Die Pfortader sammelt das Blut
aus den Bauchorganen (wie Magen, Dinndarm, Dickdarm, Milz und Pankreas) und flhrt
es der Leber zu. Im Leberhilus wird das Blut Uber die Sinusoide und die
Leberparenchymzellen verteilt. Nach dem Durchstromen des Kapillarsystems der Leber
flieRt das Blut in die V. hepaticae und die untere Hohlvene ab (s. Abb.2).
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Bei der Reduktion des portalventsen Anteils (im Rahmen einer PT) kommt es zu einem
deutlichen Verlust des vendsen Flusses. Um diesen Verlust zu kompensieren werden
unverziglich zwei Mechanismen aktiviert. Der erste Mechanismus-, so genannter
»Arterial-rescue® oder ,,Arterial Buffer Response®, ist eigentlich eine kompensatorische
Vasodilatation der A. hepaticae und fiihrt zur Aufrechthaltung der Zirkulation.
Dies bewirkt eine Verbesserung der arteriellen Leberperfusion sowie einen Anstieg des
Blutflusses in den MesenterialgefaRen. In dieser Phase (akute PT) bleiben die Patienten
meinst asymptomatisch. Der zweite Mechanismus so genannter ,,Venous-rescue tritt erst
ein paar Tagen nach dem akuten GefaBverschluss auf. Es kommt zu zahlreicher
Kollateralbildung zwischen dem proximalen und distalen Ende des Thrombus.
Diese neue Formation erlaubt einen Blutfluss um den thrombosierten GefaRabschnitt
herum und fuhrt zur Bildung eines Pfortaderkavernoms. Der komplette GefaBumbau
dauert in der Regel funf bis zehn Wochen. Im weiteren Verlauf bildet sich eine portale
Hypertension aus [19]. Erst in dieser Phase (chronische PT) werden die betroffenen
Patienten haufig symptomatisch [7].
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1.4 Atiologie

Folgende Erkrankungen und Risikofaktoren koénnen die Entwicklung einer PT
beglinstigen:  Leberzirrhose [12], Tumorerkrankungen [20][21], abdominelle
Inflammation und operative MalRnahmen im Bereich der Pfortadermiindung [9] sowie
mehrere Hyperkoagulationssyndrome [22]. Viele lokale und systemische Faktoren
konnten dabei eine groRRe Rolle spielen [5][23] und treten nicht selten auch zusammen
auf. Unter lokalen Faktoren versteht man vor allem lokale Prozesse im Bereich der
Pfortadermundung. Hierfur werden hauptséachlich eine Tumorkompression- oder —
Infiltration, entziindliche und infektidse abdominelle Erkrankungen und auch operative
MafRnahmen verantwortlich gemacht (s. Tabelle 1).

Tumorleiden Inflammation | Infektionen Operative
im Bauch Malnahmen
Pankreaskopfkarzinom | Divertikulitis Tuberkulose Cholezystektomie
Gallengangskarzinom | Pankreatitis Diphtherie Splenektomie
Hepatozellulares Appendizitis Omphalitis Nabelvenenkatheter
Karzinom
Lymphom Cholezystitis Lymphadenitis | TIPS
Magenkarzinom Morbus Crohn Aktinomykose | Lebertransplantation
Colitis Ulcerosa | Sepsis Chemoembolisation
Cholangiosepsis | Pylephlebitis Peritonealdialyse

Tab.1 Lokale Faktoren der PT

Zu den systemischen Faktoren zdhlt man die Hyperkoagulationssyndrome,
wie z. Bsp. die angeborene und erworbene Thrombophilie, myeloproloferative
Erkrankungen sowie die Leberzirrhose [24]. Mehrere systemische Faktoren, die zur
h&modynamischen Verlangsamung oder Unterbrechung des portalen Blutflusses flihren
sind in Tabelle 2 dargestellt.
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Kongenital Erworben

Faktor V Leiden Schwangerschaft
Antithrombin-111-Mutation Orale Kontrazeptiva

Protein C und S Mangel Myeloproliferative Erkrankung
JAK 2-Mutation Leberzirrhose
Antiphospholipidsyndrom

Mutation des Prothrombin-Gens

Tab.2 Systemische Faktoren [25]

1.4.1 Leberzirrhose

Die PT wird sehr haufig bei einer Leberzirrhose diagnostiziert [26][27].
Im Stadium der kompensierten Zirrhose ist die Bildung einer PT relativ selten (ca. 1 %)
zu beobachten. Mit zunehmender Schwere der Erkrankung steigt die Inzidenz auf 18-20
pro 100 Patientenjahre [26][28]. Hierfur wird hauptsachlich eine Reduktion der
FlieRgeschwindigkeit des portalen Blutstroms verantwortlich gemacht [29][30][31].
Die Leberzirrhose ist eine chronische Erkrankung der Leber, die das gesamte Organ
betrifft. Sie flhrt zur Zerstérung der GefaRarchitektur und Lappchen der Leber sowie zur
Bildung einer entziindlichen Organfibrose mit Ausbildung von Septen
(bindegewebige Briicken) und Regenerationsknoten. Histopathologisch kann man eine
mikronoduldre-, makronoduldre- sowie eine gemischt-knotige Leberzirrhose
unterscheiden. Sie gilt als ein irreversibles Endstadium verschiedener
Lebererkrankungen. Eine Zirrhose entwickelt sich Gber Jahre bis Jahrzehnte und kann
zuerst vollig asymptomatisch verlaufen. Im Verlauf der Erkrankung kommt es zur
Entstehung mehreren funktionellen Spéatfolgen, die die Lebensqualitat stark einschréanken
koénnen. Zu den Spatfolgen gehoren vor allem eine Leberinsuffizienz und eine portale
Hypertonie mit multiplen Komplikationen.

Zu den haufigsten Ursachen der Leberzirrhose zahlen der chronische Alkoholmissbrauch
und chronische Virushepatitiden. Eine chronische Virushepatitis kann auf dem Boden
einer Infektion mit einem Hepatitis B, C oder D- Virus entstehen. Seltenere disponierende
Faktoren (Ausloser) sind eine Autoimmunhepatitis, die primare bilidre Leberzirrhose
(PBC), die primédr sklerosierende  Cholangitis (PSC), oder erbliche
Stoffwechselerkrankungen wie z. Bsp. die H&mochromatose, der Morbus Wilson oder
der Alpha-1-Antitrypsin-Mangel [32].
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1.4.1.1 Symptome

Symptome einer Leberzirrhose sind im Anfangsstadium hé&ufig uncharakteristisch
und konnen falsch interpretiert oder sogar Ubersehen werden. Im fortgeschrittenen
Stadium dominiert hauptséchlich eine deutliche Leistungsminderung
mit Abgeschlagenheit und Midigkeit. Viele Patienten berichten tiber einen Druck- und
Vollegefuhl im Bereich des rechten Oberbauches. Nicht selten werden ein Meteorismus,
deutliche Gewichtsabnahme mit zunehmender Ubelkeit und Inappetenz sowie Zeichen
einer Mangelerndhrung beobachtet. Die weiblichen Patientinnen leiden unter
Menstruationsstérungen bis zu einer sekundaren Amenorrhd. Die méannlichen Patienten
kdnnen eine Gynakomastie, eine Hodenatrophie mit dem Verlust der Sekundarbehaarung,
sowie deutliche Potenzstorung bis zur Impotenz entwickeln. Im Spéatstadium kommt es
dann zur Ausbildung einer portalen Hypertonie mit vielen Komplikationen (Spéatfolgen)
wie z.B Aszites oder Osophagusvarizen (haufig mit lebensbedrohlichen Blutungen).
Bei vielen Betroffenen wird auch eine Splenomegalie mit konsekutivem sekundaren
Hypersplenismus diagnostiziert. Die portale Hypertonie fuhrt zur Verlangsamung des
Blutflusses. Zusétzlich zeigt sich bei weit fortgeschrittener Leberzirrhose eine
zunehmende Gerinnungsaktivierung, die fur die Ausbildung einer PT eine wichtige Rolle
spielt [5][33][34].
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1.4.1.2 Child-Pugh-Score

Der Child-Pugh-Score dient der Einteilung des Schweregrades der Leberzirrhose und
wird anhand von flnf Kriterien erstellt. Durch die Einteilung des Schweregrades wird
eine Therapieanpassung sowie bessere Prognoseeinschéatzung ermdglicht (s. Tabelle 3).

Kriterium 1 Punkt | 2 Punkte 3 Punkte
Bilirubin <20 2,0-3,0 >3,0

Albumin i.S (g/dl) >35 2,8-35 <28

Quick ( %) >70 40-70 <40

Aszites (Sonographie) Keiner leicht mittelgradig
Hepatische Enzephalopathie Keine Stadium 111 Stadium HI-IV

Tab.3 Child-Pugh-Kriterien [106]

e Bei PBC oder PSC gelten andere Referenzbereiche flir das  Bilirubin,
1 Punkt: Bilirubin < 4,0 mg/dl; 2 Punkte: 4-10 mg/dl; 3 Punkte > 10,0 mg/dl.

1.4.2 Portale Hypertension

Portale Hypertension (PH) bezeichnet man als langer bestehende Steigerung des
Blutdrucks im Bereich der Pfortader. Der normale Druck liegt zwischen
7 und 12 mmHg. Aussagekraftiger hingegen ist ein transhepatischer Druckgradient,
der zwischen der Pfortader und unterer Hohlvene gemessen wird. Dieser betragt zwischen
4-8 mmHg und héngt von der Korperlage, dem intraabdominellen Druck sowie der
Atemphase ab [35]. Die Messung des Pfortaderdrucks kann direkt oder indirekt
durchgefuhrt werden. Die direkte Messung wird als die perkutan-transhepatische oder
transjugular-transvendse Punktion der Pfortader durchgefiihrt. Diese Methode wird
wegen hoher Komplikationsanfalligkeit (starke Blutungen) relativ selten benutzt.
Stattdessen wird eine indirekte Messung, so genannter Lebervenengradient (LVGD),
empfohlen. Der abgeleitete Druck errechnet sich aus der Differenz zwischen dem
geblockten (BLVD) und dem freien (FLVD) Lebervenendruck und entspricht dem Druck
in den hepatischen Sinusoiden. Diese Untersuchung wird mittels Einfiihren
(meinst transjuguldr) eines Messkatheters in die Lebervene durchgefiihrt. Der Katheter
wird bis in die periphere Lebervene eingebracht. Zuerst wird der freie Lebervenendruck
und danach der Lebervenenverschlussdruck (bei vollstandig ausgefullter Lebervene)
gemessen [36][37][38]. Bei Patienten mit einer PT (préhepatisch lokalisierte Ursache der
PH) bleibt der LVGD nicht selten im Normbereich.


http://de.wikipedia.org/wiki/Albumin
http://de.wikipedia.org/wiki/International_Normalized_Ratio
http://de.wikipedia.org/wiki/Aszites
http://de.wikipedia.org/wiki/Hepatische_Enzephalopathie
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Ferner konnen weitere indirekten Kriterien der PH wie z. Bsp. eine Splenomegalie,
Osophagusvarizen sowie eine Aszitesbildung zur klinischen Diagnosestellung verwendet
werden [39].

Zur Bildung einer PH kommt es im Rahmen einer Erhéhung des Widerstands in dem
portalvendsen Gefélband oder einer Zunahme des portalventsen Blutflusses [40][19].
Nicht selten treten beide Faktoren in einer Kombination auf, es kdnnen jedoch noch
weitere Faktoren eine Rolle spielen [41].

Prahepatische Lokalisation:
In dieser Lokalisation wird hauptsachlich eine PT verantwortlich gemacht.

Intrahepatische Lokalisation:

Hierfir koénnen mehrere Erkrankungen wie z. Bsp. eine PBC, eine
myeloproliferative Erkrankung, eine Sarkoidose, unterschiedliche Kollagenosen,
multiple Lebermetastasen, eine Leberzirrhose oder toxische Parenchymschaden
durch Zytostatika verantwortlich gemacht werden.

Posthepatische Lokalisation:

Bei dieser Lokalisation konnen ebenso mehrere  Krankheitsbilder
wie z. Bsp. eine schwere Herzinsuffizienz mit Zeichen eines
Rechtsherzversagens, eine ausgepragte Kompression der Lebervene oder das
Budd-Chiari-Syndrom genannt werden.

Folgen der portalen Hypertonie:

Bei Patienten mit nachgewiesener PH konnen schwere und lebensbedrohliche
Komplikationen und Verénderungen auftreten [42][43].

Gastrointestinale Blutungen aus Osophagus- und Fundusvarizen

Splenomegalie mit Hypersplenismus (hier Panzytopenie)

Metabolische Folgen:
Einschrankung von Entgiftungsfunktionen, Hormon-, Fremdstoff- und
Arzneimittelmetabolisierung

Hepatische Enzephalopathie:
Dies ist eine potentiell reversible funktionelle Gehirnstérung mit komplexen
neurologischen und psychischen Symptomen. Es ist eine ziemlich h&ufige
Komplikation der Leberzirrhose, die durch Retention neurotoxischer Stoffe auf
Grund mangelnder Eliminierung von endogenen Neurotoxinen durch die
erkrankte Leber entsteht [33].
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- Aszites:

Sie ist die h&ufigste Komplikation der fortgeschrittenen Leberzirrhose.
Die PH fuhrt zur lokalen Produktion von Vasodilatatoren. Kompensatorisch
zeigen sich eine vermehrte Aktivierung des RAAS, des sympathischen
Nervensystems und eine vermehrte Sekretion von ADH. Durch die renale
Natrium- und Wasserretention kommt es zu einer Erhéhung des Plasmavolumens.
Bei weiterem Anstieg der PH geht die passagere Aktivierung der
Regulationssysteme in eine permanente tber. Dies flihrt zu einer Erhéhung des
Drucks im Bereich der intestinalen Blutkapillaren und somit zu einer
Aszitesbildung [38].

- Kollateralebildung:
Entsteht durch die Ausbildung eines portosystemischen Blutflusses (Verbindung
zwischen dem Pfortadersystems und dem System der oberen und unteren
Hohlvene).

Die Kollateralen treten auf:

- Im Bereich von Nieren und Milz (linorenaler Shunt).

- Im Bereich von Retroperitoneum und Zwerchfell (Sappey-Vernon).

- Inden Venen der Bauchwand mit der Wiedereréffnung der Vena umbilicalis
- In der Submucosa des Rektums.

- In der Submucosa des unteren Osophagus und des Magenfundus

- In der Submucosa des Mastdarms

1.5 PT- Symptome

Die PT kann akut oder chronisch auftreten. Je nach Lage und Ausbreitung des
Verschlusses kann sich die Erkrankung mit unspezifischen Symptomen manifestieren
oder vollig unbemerkt verlaufen. Die Beschwerden werden oft ignoriert oder
bei atypischen Verldufen U(bersehen [5][40][6]. In einer retrospektiven Analyse
(Studie: Amitrano et al. [44]) von insgesamt 79 Patienten mit einer Leberzirrhose und
dem Nachweis einer PT, blieben insgesamt 43% der Patienten am Tag der
Diagnosestellung vollig asymptomatisch. Bei 39% zeigte sich eine obere GI-Blutung im
Rahmen einer portalen Gastropathie als erste Anzeichen der Erkrankung.
Bei 18% fihrten starke abdominelle Schmerzen im Sinne eines akuten Abdomens
(davon 70% mit dem Nachweis einer Darminfarzierung) zu einer Diagnosesicherung
[44].

Eine akute PT wird h&ufig nicht erkannt und nicht selten zuerst in einem chronischen
Stadium diagnostiziert. Die Symptome und Klinik hdngen von der Ausdehnung des
jeweiligen Verschlusses ab.
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Eine akute PT liegt vor, wenn die Beschwerden weniger als sechzig Tage bestehen.
Die haufigsten Symptome sind vor allem diffuse abdominelle Schmerzen, Ubelkeit mit
Erbrechen und Hdmatemesis sowie das Fieber [7][29]. Bei ausgedehnter Thrombose mit
dem Befall der V. mesenterica superior und/oder der V. lienales kann das klinische Bild
sehr dramatisch verlaufen. Eine chronische und hauptséchlich lebernahe PT sowie eine
chronische Milzvenenthrombose verlaufen oft unbemerkt. Durch die Kollateralisierung
bleiben die Patienten h&ufig Uber mehrere Jahre vollig asymptomatisch. Die ersten
Symptome, die zu einer Diagnosesicherung fihren, sind vor allem geh&ufte
Varizenblutungen (meistens Osophagus- und Fundusvarizen). Nicht selten tritt die
Varizenblutung ektop auf (Dinndarm, Darmanastomose, Anus praeter) [7][29].
Weitere Beschwerden und Erkrankungen, die auf eine chronische PT hinweisen kénnen,
sind vor allem ein Hypersplenismus mit Panzytopenie sowie eine Aszitesbildung [32].
Zusétzlich kommt es durch das wachsende Kavernom zur zunehmenden Kompression
der extrahepatischen Gallenwege (dieses Phdanomen kann im Verlauf der Erkrankung bei
circa 80% Patienten mit chronischer PT nachgewiesen werden). Diese Kompression von
aullen sowie ischdmische Veranderungen der Gallenwege infolge einer PT flhren im
Verlauf zur Entwicklung einer bilidren Cholangiopathie.

14
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1.5.1 Symptome und Ausdehnung

Akute, isolierte Thrombosen der Pfortader verlaufen oft symptomarm und kénnen
im Anfangsstadium gut therapiert werden. Bei akutem Verschluss der Mesenterialvenen
zeigt sich haufig klinisch ein Bild eines akuten Abdomens mit der Gefahr eines
hamorrhagischen Mesenterialinfarkts. Die Patienten entwickeln massive abdominelle
Schmerzen mit dem Kklinischen Bild eines paralytischen lleus. Im schlimmsten Fall
kommt es zur Bildung einer ischdmischen Nekrose mit Zeichen einer metabolischen
Azidose [8]. Komplikativ kann es zu starker Darmblutung und im weiteren Verlauf zur
Entwicklung eines Multiorganversagens kommen. Diese Lokalisation ist mit sehr
schlechten Uberlebenschance und hoher Mortalitat verbunden. Die iiberlebte, chronische
Thrombosierung der Mesenterialvenen fuhrt zur chronischen Dinndarmstrikturen [8][7].
Ein akuter Verschluss der Milzvene (V. lienales) tritt in der Regel sehr selten auf und ist
mit starkem Schmerz im Bereich des linken Oberbauchs verbunden. Die chronischen
Verschlisse in diesem Bereich fiihren zur Entstehung einer Splenomegalie. Etwa 50%
aller Patienten mit chronischer Milzvenenthrombose entwickeln mit der Zeit
gastroosophageale Varizen und neigen zu starken Blutungen. Eine frihzeitige
Splenektomie kann somit die Ausbildung von Osophagusvarizen und  eines
Hyperspleniesyndroms verhindern [8][7][33]. Patienten mit dem akuten Verschluss der
intrahepatischen Aste entwickeln in der Regel einen akuten Aszites mit abdominellen
Schmerzen sowie eine mittelgradige Splenomegalie, welche mit einer schlechten
Prognose einhergeht.

1.6 Diagnostik
1.6.1 Labordiagnostik

Eine PT ist laborchemisch sehr schwer nachzuweisen. Es wurden bis jetzt keine fiir die
PT charakteristischen Laborwerte entdeckt [8]. Bei Patienten mit akuter PT ohne
vorbestehende Leberzirrhose bleiben die Laborwerte haufig im Normbereich [5].
In manchen Féllen kann jedoch eine beginnende Stérung der Lebersynthese festgestellt
werden. Bei septischer oder entziindlicher Genese der PT zeigten sich vor allem die
unspezifischen Entzundungsparameter. Bei Patienten mit einer myeloproliferativen
Erkrankung oder Zeichen einer fortgeschritten Leberzirrhose kdnnen die fiir diese
Krankheitsbilder typischen Befunde nachgewiesen werden. Aus diesem Grund kann die
PT bei fehlendem typischem Screening-Parameter fast nur mittels bildgebender
Verfahren diagnostiziert werden [7].

1.6.1.1 Thrombophilie-Screening

Es wurde beobachtet, dass manche Menschen eine deutlich erhéhte Disposition zur
Entwicklung einer Thrombose oder Lungenarterienembolie zeigen. Diese Tendenz wird
als so genannte Thrombophilie bezeichnet [45].
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Es handelt sich um eine genetisch bedingte oder erworbene Uberfunktion der
Blutgerinnung (Hyperkoagulation). Bei diesen Patienten zeigen sich verschiedene
Veranderungen der Blutzellen mit konsekutiv gesteigerter Thrombozyten- und
Erythrozytenaggregation. Dazu gehoéren eine erhohte Blutviskositét, eine Veréanderung
der GefalRwand [46], eine Gleichgewichtstorung zwischen den gerinnungsférdernden und
gerinnungshemmenden Faktoren sowie eine Storung der Fibrinolyse [33].
Im Rahmen eines Thrombophilie-Screenings wird bislang nur die molekularbiologische
Diagnostik angeboten, die auf eine Stérung der plasmatischen Gerinnung hinweisen kann
[47]. In etwa sechzig Prozent aller vendsen Thrombosen kann das Auftreten eines
Verschlusses im Zusammenhang mit spezifischen laboranalytischen Parameter
nachgewiesen werden.

Die wichtigsten angeborenen prothrombotischen  Risikofaktoren, die zum
Thrombophilie-Screening gehdren sind unten aufgelistet:

e APC-Resistenz

e Faktor-V-Leiden-Mutation

e Punktmutation im Prothrombin-Gen an Position (G-20210-A)
e Protein C Mangel[17]

e Protein S Mangel

e Antithrombin Mangel[7]

Zum Ausschluss einer erworbenen Thrombophilie sollte auch ein Antiphospholipid-
Syndrom ausgeschlossen werden [48].

1.6.2 Bildgebung

Bei klinischem Verdacht auf eine PT spielen bildgebende Verfahren eine fiihrende Rolle.
Hierzu werden eine Farbduplexsonographie, eine Computertomographie (CT) sowie eine
Kernspintomographie (MRT) als Standartverfahren eingesetzt [8][49].

1.6.2.1 Farbdoppler-Sonographie

Zur Diagnosesicherung wird hauptséchlich eine Farbduplexsonographie benutzt, deren
Sensitivitat und Spezifitat bei 90% liegt [50]. Durch diese Untersuchung kann eine
partielle oder vollstandige Obliteration des Pfortaderlumens durch das thrombotische
Material nachgewiesen werden. Der Thrombus zeigt sich im B-Modus als ein
hyperechogenes Echomuster. Bei frischer PT kann das Echomuster in manchen Féllen
hypoechogen oder sogar anechogen bleiben [5]. Mittels Farbsonographie und
Doppleruntersuchung koénnen das Fehlen des Blutflusses sowie die Konturen des
thrombotischen Materials im Gefalllumen dargestellt werden. Bei sehr langsamem
Blutfluss zeigt sich gelegentlich in dem Farbdoppler ein falsch negatives Ergebnis [51].
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In solchen Fallen sollte eine Kontrastmittelsonographie durchgefiihrt werden [52].
Das Kavernom, als Zeichen einer chronischen PT, kann dopplersonographisch ebenso
mit ausreichender Qualitat demonstriert werden. Diese Veréanderungen werden als Strang
anechogener (nicht reflektierender, echoloser) tubulérer Strukturen im Bereich des
Leberhilus beschrieben [7].

1.6.2.2 Kontrastmittel-CT und Kernspintomographie (MRT)

Mittels Kontrastmittel-CT und MRT kann die genaue Lokalisation und die vollstandige
Ausdehnung der Thrombose mit dem Befall der Mesenterialvenen, der V. lienales und
der hepatischen Asten dargestellt werden [53][54]. Uberdies kann das gesamte Abdomen
auf die lokalen Ursachen der PT wie z.Bsp. eine Pankreatitis, eine Cholangitis,
ein Abdominalsbszess, unterschiedliche Tumore und auf die Komplikationen, wie eine
Darm- und Organischamie untersucht werden [5]. Somit kénnen das Ausmall der
Thrombose und deren Ursache bzw. Komplikationen gleichzeitig identifiziert werden
[55].

h‘( =3 | . P o,
Abb. 4 Siemens MS CT Bilder in pv Kontrastierungsphase nach Gabe 100 ml Ultravist 370.
Patient mit einem HCC und einer PT sowie einer tumorbedingte PT Infiltration
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Abb. 5 Siemens MS CT Bilder in pv Kontrastierungsphase nach Gabe 100 ml Ultravist
370.Patient mit einem HCC und reiner langerstreckigen Thrombose ohne CA Infiltration.

1.7 Behandlung

Ziel der Behandlung ist die kausalen Faktoren zu eliminieren, die Ausbreitung der
Thrombose zu vermeiden und den Fluss in der Pfortader zu verbessern und ggfs.
wiederherzustellen [56].

In der akuten oder subakuten Phase der PT zeigt sich eine Antikoagulation mit NMH
(niedermolekulares Heparin) als Therapie der Wahl. Bei Patienten ohne bekannte
Lebererkrankung sollte die Behandlung (aggressive Antikoagulation) unverzuglich nach
der Diagnosestellung begonnen werden [57]. Empfohlen wird ein NMH
in therapeutischer Dosierung tberlappend mit Vitamin-K-Antagonisten (VKA) [58][59].
Bei Patienten mit vorbestehender, chronischer Lebererkrankung (z.Bsp. eine
Leberzirrhose) sollten zuerst Osophagusvarizen ausgeschlossen und ggf. endoskopisch
versorgt werden [41][60][61]. Als Therapie der Wahl wird ebenso eine Antikoagulation
mit NMH empfohlen [62][63][64]. Die genaue Dosierung und ein optimales Regime der
Behandlung konnten bis jetzt nicht festgelegt werden [65][66] und sollten auch abhéngig
von den Gerinnungs- und Nierenwerten sowie dem Verlauf der Erkrankung individuell
angepasst werden [67][68]. Die orale Antikoagulation mit VKA wird in diesem Fall bei
engem therapeutischen Fenster und schlechten  Uberwachungsmdglichkeiten
(sehr problematisch bei Zirrhosepatienten mit initial erhdhtem INR-Wert) nicht
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empfohlen [69]. Laut Senzolo et al. gibt es genug Beweise dafur, dass die Behandlung
und die Pravention von der PT mit NMH bei Zirrhosepatienten zu einer Resorption der
frischen Thrombose und einer seltenen Bildung neuer Blutgerinnsel fiihren kann [70][71].
Weitere Studien (randomisierte kontrollierte Studie) [72] deuten darauf hin, dass eine
prophylaktische Antikoagulationstherapie mit NMH bei Leberzirrhotikern mit hohem
Thromboserisiko zu geringerem Auftreten der PT, seltener hepatischen Dekompensation
und verbesserten Uberlebenschancen fithren kann[62][73][74].

Eine Behandlung mit systematischer Lysetherapie oder chirurgischer Thrombektomie
wird aufgrund von vielen Kontraindikationen und hoher Komplikationsrate
(wie z. Bsp. systemische Blutung, lokale Nachblutungen, ausgepragte lokale Infektionen,
eine Gefallwandverletzung, eine Verschleppung des Thrombus) grundsatzlich nicht
empfohlen und sehr selten durchgefihrt.

Seit Anfang November 2013 werden mehrere randomisierte Studien tber die Behandlung
der akuten Venenthrombose mit neuen oralen Antikoagulanzien (NOAC) durchgefihrt.
Eingeschlossen wurden Rivaroxaban, Apixaban und Dabigatran [75]. Man hat die
Wirksamkeit und Sicherheit von NOAC (die Mortalitat, rezidivierende Thrombosen oder
schwere Blutungen) verglichen. Es konnte nachgewiesen werden, dass die NOAC nicht
nur effektiver sondern auch sicherer im Hinblick auf die Blutungen (im Vergleich mit
VKA) in der Behandlung der akuten Thrombose wirken [76][77][78].

Der Stellenwert einer Antikoagulationstherapie bei Tumorpatienten mit akuter PT ist
nicht eindeutig geklart. Die Behandlung der akuten PT bei Krebspatienten ist aufgrund
eines hohen Risikos von Thrombose-Rezidiv und Blutungskomplikationen eine
Herausforderung [76][68]. Als Therapie der Wahl wir auch in diesem Fall ein NMH
empfohlen (deutlich hthere Wirksamkeit und geringeres Blutungsrisiko als bei VKA)
[76][79]. Die optimale Dauer der gerinnungshemmenden Therapie zur Behandlung und
Prévention von rezidivierenden Thrombosen bei Tumorpatienten wurde bisher nicht
genau untersucht [80]. Im Durchschnitt wird die Behandlung zwischen drei und sechs
Monate durchgefuhrt [81]. Manche Autoren empfehlen eine langfristige Therapie
(Uber sechs Monate) bei Patienten mit nachgewiesener Tumor-Aktivitat. Allerdings soll
die Therapie individuell bei jedem Patienten im Hinblick auf das Nutzen/Risiko-
Verhéltnis angepasst werden [82][83]. Bei Patienten in einer Remission und ohne
weiteren Risikofaktoren kann die Antikoagulationstherapie in der Regel nach maximal
sechs Monaten beendet werden [80][84]. In manchen Fallen wird eine langfristige
Therapie mit VKA [85], hauptsdchlich bei Patienten mit einer myeloproliferativen
Erkrankung und nachgewiesener JAK-2-Mutation empfohlen.

In der chronischen Phase ist der Nutzen der Antikoagulation nicht belegt, soll aber in
einzelnen Fallen diskutiert werden. Bei Patienten mit einer Leberzirrhose oder weit
fortgeschrittener Tumorerkrankung ist die Indikation zu einer Antikoagulationstherapie
(als Behandlung) noch nicht gesichert [5]. Manche Autoren empfehlen jedoch bei bereits
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vorbestenenden kaverntsen Transformation und bei Patienten mit erhohter
Thrombogenitét eine prophylaktische Therapie mit NMH [86][87]. Diese soll die weitere
Ausdehnung des Thrombus (und den Einbruch in die V. mesenterica superior)
minimieren [88][73]. Es ist auch nicht klar ob asymptomatische Leberzirrhosepatienten
mit chronischem Verschluss der V. portae iberhaupt behandelt werden sollen und wenn
ja mit welcher Therapiekombination um das beste Nutzen/Risiko-Verhaltnis zu finden
[89]. Jede Art von Therapie sollte bei den Patienten immer individuell angepasst werden
[51[90].

1.7.1 Akute PT

» Basistherapie = Antikoagulation Therapie

In der akuten Phase der PT ist die Antikoagulation mit NMH eine Therapie der Wahl.
Es konnte nachgewiesen werden, dass die friihzeitige Einleitung der Therapie mit deutlich
verbessertem Ansprechen und geringerem Blutungsrisiko verbunden ist [91][92].
Laut Ponziani et al. zeigte sich bei Patienten mit akuter PT bereits nach 6-monatiger
Behandlung in 50% aller Falle eine komplette und in 40% eine partielle Rekanalisation
des Thrombus. Bei 10% war die Thrombose therapierefraktar [7]. Eine unverziigliche
Einleitung der Behandlung (innerhalb der ersten Tage nach der Diagnosesicherung)
spielte dabei eine wichtige Rolle. Ein fruhzeitiger Beginn der Antikoagulation (innerhalb
der ersten Tage) kann die Rekanalisationsrate der PT deutlich erhéhen (69% von allen
diagnostizierten PT). Eine verzdgerte Einleitung der Therapie (ab der zweiten Wochen)
kann zu schlechteren Ergebnissen fulhren (Rekanalisationsrate lag bei nur 25%) [10].

In einer anderen Studie konnte nachgewiesen werden, dass die friihzeitige Einleitung der
Antikoagulationstherapie bei Patienten mit dem Verschluss der Vena portae und der
Mesenterialvene zu einer signifikanten Abnahme von Komplikationen, wie eine
Peritonitis, Darmnekrosen oder eine Entwicklung von Osophagusvarizen fiihrt.
Eine beginnende Rekanalisation der Thrombose konnte bereits nach ca. 4-monatiger
Behandlung erreicht werden [7].

Die Antikoagulation soll mit Heparin in einem therapeutischen Dosierungsbereich
begonnen werden. Fir diesen Zweck kann entweder ein niedermolekulares (NMH) oder
ein unfraktioniertes Heparin (UFH) verwendet werden. Das NMH ist erstes Mittel der
Wahl und wird als sicheres und wirksames Medikament in Behandlung der akuten PT
beschrieben [93][94]. Im Vergleich zum UFH kdnnen unter NMH die Thrombose-
Rezidive  wirksamer verhindert werden. Die HIT Il (Heparininduzierte
Thrombozytopenie), Blutungskomplikationen sowie Todesfélle treten unter NMH im
Vergleich mit UFH deutlich seltener auf. Die subkutane Verabreichung kann sogar
ambulant durchgefihrt werden und die regelméf3igen Laborkontrollen sind in diesem Fall
nicht erforderlich. Das UFH wird jedoch bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
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bevorzugt. Das Heparin kann anschlielend auf die oralen gerinnungshemmenden
Medikamente wie VKA (z.Bsp. Marcumar, Falithrom) umgestellt werden.
Die Behandlung soll tber 3-6 Monate (je nach Ausdehnung und Genese der PT)
fortgesetzt werden. Bei Patienten mit dem Nachweis einer Thrombophilie ist diese
Therapie lebenslang empfohlen [8][33].

» Therapie mit Aktivatoren der Fibrinolyse (Urokinase und Streptokinase)

Diese Behandlung wird entweder systemisch (vendts) oder lokal Gber die A. mesenterica
superior oder die Vena portae (Zugang transjugular oder transhepatisch) durchgefuhrt und
ist ausschlieBlich fir Patienten mit akuter PT geeignet. In mehreren européischen Zentren
wurden laut Literatur nur insgesamt zwanzig Patienten mit einer akuten PT und einer
Mesenterialvenenthrombose mit schwerer Symptomatik behandelt. Es wurde hier eine
lokale Lysetherapie mit Urokinase oder Streptokinase durchgefuhrt. Bei insgesamt
finfzehn Patienten konnte eine Rekanalisation (drei vollstandig und zwolf partiell)
nachgewiesen werden. Finf blieben therapieresistent. In 85% (n=17) Fallen waren die
Beschwerden deutlich ricklaufig. Bei 60% (n=12) mussten leider schwere
Komplikationen wie z. Bsp. eine massive gastrointestinale Blutung beobachtet werden.
In der Zusammenschau aller Ergebnisse wird eine Lysetherapie nur in Ausnahmefallen
als Ultima ratio bei Patienten mit ausgepragter Symptomatik empfohlen. Die meisten
Zentren entscheiden sich, wegen hoher Komplikationsrate, fiir eine konservative
Therapie [2][6][40].

» Thrombektomie

Es ist eine invasive Behandlung in der akuten Phase der Thrombose. Durch eine
chirurgische Intervention mit mechanischer Aspiration kann der Thrombus schnell
entfernt werden. Durch das postoperative GefaRtrauma wird das Re-Thrombose-Risiko
deutlich erhoéht. Diese Therapie wird wegen hoher perioperativer Morbiditat und
Mortalitat nicht empfohlen [95].

» Anlage eines porto-kavalen-Shunts zur Widerstandsverminderung.

Die Shuntanlage gilt als die beste Blutungsprophylaxe bei Patienten mit einer PT [96].
Eine primérprophylaktische Shunt-Anlage wird in Einzelfallen (Notwendigkeit einer
dauerhaften Antikoagulation bei kongenitaler oder erworbener Thrombophilie sowie bei
myeloproliferativer  Erkrankung oder geplanter  Schwangerschaft) indiziert.
Eine sekundarprophylaktische Anlage wird bei hohem Rezidivblutungsrisiko und zur
Verminderung/Behandlung der Varizenbildung an endoskopisch schlecht einsehbaren
Stellen indiziert. Der Cooley-Shunt flihrt zu einer vollstandigen Druckentlastung des
Pfortadersystems. Dieses Verfahren wird vor allem bei jungen Patienten mit
symptomatischer PT und normaler Leberfunktion durchgefiihrt. Durch die
Druckentlastung kann die Entstehung von weiteren Thrombosen im Bereich der V. portae
verhindert werden. Bei erhaltener Milz wird zusatzlich ein anhaltender Anstieg der
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Thrombozytenzahl beobachtet. Somit ist die Anlage eines Cooley-Shunts eine sichere
und effektive Behandlung des Pfortaderhochdrucks mit niedriger operativer
Komplikationsrate. Durch diese Behandlung wird die Durchfiihrung einer dauerhaften
Marcumarisierung vereinfacht und ermdéglicht [96]. Nach der Shunt-Anlage soll fiir drei
Monate eine Antikoagulationstherapie mit niedermolekularem Heparin in einer
therapeutischen Dosierung oder einer VKA mit z. Bsp. Kumarin durchgefiihrt werden.
Bei Patienten mit erhohter Thrombogenitat (wie z. Bsp. eine Thrombophilie) ist eine
Antikoagulation lebenslang durchzufiihren. Zusétzlich sollen regelméRige Kontrollen der
Offenheit des Shunts durchgefuhrt werden. Eine Untersuchung der Wahl ist in dem Fall
eine portalvends kontrastierte Spiral-CT [96].

» Operative MaRnahmen

Bei ausgedehnter PT mit klinischen Zeichen eines akuten Abdomen sowie dem Nachweis
einer enteralen Infarzierung und Bildung eines Darmgangrens kénnen mehrere operative
MafRnahmen indiziert werden. Dazu gehtren eine Darmresektion mit einer
Anastomosierung,  totale  Enterektomie  (nur  bei der  Option  einer
Dinndarmtransplantation) sowie eine engmaschige (12-24h) Second-Look-Operation zur
Kontrolle der Darmperfusion und den Ausschluss einer Anastomoseinsuffizienz [96].

1.7.2 Chronische PT

» Basistherapie

Bei der chronischen PT muss zuerst das Nutzen/Risiko-Verhéltnis eruiert werden.
Bei Patienten mit einer Leberzirrhose oder einer Tumorerkrankungen ist die Indikation
zu einer Antikoagulationstherapie in Diskussion. Die Herausforderung bei der
Behandlung ist gleichzeitig mit dem Risiko von gastrointestinalen Blutungen und dem
Risiko einer erneuten Thrombose zu k&mpfen [97]. Laut retrospektiven Studien
(Kohortstudien) kann unter der Antikoagulationstherapie mit NMH die Haufigkeit einer
Rezidiv-Thrombose signifikant reduziert werden ohne dass dies mit einer erhéhten
Blutungsneigung erkauft wird [97][6]. Laut Spaander et al. kann die Antikoagulation die
Thromboserezidive zwar gut verhindern, ist aber mit deutlich erhéhtem Blutungsrisiko
aus dem gastrointestinalen Trakt verbunden (hauptsachlich bei Patienten mit dem
Nachweis eines Aszites und dem Befall der V. lienales) [56]. Confer et al. empfehlen bei
allen Patienten mit der Diagnose einer chronischen PT und deutlich erhohter
Thrombogenitét eine langfristige Antikoagulationstherapie durchzufiihren (nach dem
Ausschluss/Behandlung der Osophagus- und Fundusvarizen) [98]. Im Rahmen einer
chronischen PT kdnnen bei circa 50-90% der asymptomatischen Patienten ohne Zeichen
einer Leberzirrhose bereits Osophagus- und Magenvarizen entstehen [5]. Bei diesen
Patienten soll deswegen vor Beginn der Antikoagulationstherapie eine endoskopische
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und medikamentdse Prophylaxe gegen Varizenblutung unbedingt durchgefuhrt
werden[8][13].

» Chirurgische Malinahmen

Operative MalRnahmen (wie z. Bsp. eine chirurgische Thrombektomie) werden wegen
hoher Komplexitat der Diagnostik und Behandlung sowie hoher Mortalitat nicht
empfohlen.

» Anlage eines porto-systemischen Shunts

Eine Shunt-Anlage kommt bei chronischer PT mit kaverndser Transformation nicht in
Fragen, da keine wirksame Druckentlastung zu erzielen ist [5].

» Gastrodsophageale Devaskularisation (Sperroperation)

Zur Behandlung von Osophagusvarizenblutung wird nach Versagen der klassischen
Therapie eine gastrotsophageale Devaskularisation empfohlen. Als eine weitere
Indikation zur Durchflihrung einer Sperroperation wird eine vollstandige Thrombose des
Pfortadersystems (Panthrombose) genannt [96].



ZIELSETZUNG, MATERIAL UND METHODEN

2. ZIELSETZUNG

Das Ziel dieser Arbeit war eine Erfassung von Patienten mit akuter und chronischer PT
und die Beurteilung der Wirksamkeit der eingeleiteten Therapiemanahmen.

3. MATERIAL UND METHODEN

Fur diese Arbeit wurden retrospektiv die Daten aller Patienten (aus dem SAP- Systems,
Applications & Products in Data Processing) der Medizinischen Klinik 1 des
Universitatsklinikum Tibingen (UKT) mit der Diagnose einer akuten und chronischen
PT ausgewertet, die im Zeitraum von 2005 bis 2012 diagnostiziert, behandelt und
nachuntersucht wurden. Das gesamte Kollektiv wurde zundchst in zwei Gruppen
(akute vs. chronische PT) eingeteilt. Dann erfolgte eine Subgruppenanalyse von Patienten
mit einer Leberzirrhose und einer Tumorerkrankungen, da dieses die beiden
Hauptentitéten flr eine akute bzw. chronische PT waren.

Bei der weiteren Auswertung wurden folgende Fragen gestellt:

- Welche Atiologie war fiihrend bei den PT?

- Welches Ausmal} hatten die PT?

- Welche Symptome bestanden?

- Welche Therapien wurden eingeleitet?

- Inwelchen Stadien und Ausmaf wurden die PT therapiert?

- Gab es Komplikationen unter einer Antikoagulationstherapie?

- Gab es Unterschiede zwischen Patienten mit akuter und chronischer PT?

- Gab es Unterschiede zwischen Patienten mit einer Leberzirrhose und einer
Tumorerkrankung?

Fur jeden Patienten wurde ein Datenbogen in Microsoft Access erstellt, in dem
retrospektiv Atiologie, AusmaB der PT, Symptome, Therapie Komplikationen und
Verlaufskontrollen erfasst wurden. Die Datenanalyse erfolgte auf Basis der Auswertung
von Briefen, Epikrisen, Laborwerten sowie radiologischen und endoskopischen
Ergebnissen. Die Datei der Patienten wurden auf eine Computerdatenbank tbertragen
und anschlieBend mit dem Statistikprogram JMP und in Microsoft Excel analysiert.
Zur statischen Auswertungen wurden der Student T-Test und eine Kontigenzanalyse
durchgefiihrt.
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Fur die Auswertungen wurden folgende Definitionen verwendet:

1. Akute PT

Als akute PT wurden alle Félle mit der Symptomendauer unter sechzig Tagen und ohne
Nachweis einer PH eingestuft. Ferner mussten bildmorphologisch Kavernome und
Umgebungskreislaufe ausgeschlossen werden.

2. Chronische PT

In dieser Gruppe befanden sich alle Patienten mit vorhandenen Zeichen einer PH
oder/und mit dem Nachweis eines Kavernoms. Bei bildmorphologisch fehlendem
Nachweis eines Umgebungskreislaufs war eine Persistenz der Symptome (ber sechzig
Tage hinaus erforderlich.

3. Leberzirrhose

In dieser Gruppe befanden sich alle Patienten mit der Diagnose einer Leberzirrhose.
Die Diagnosesicherung erfolgte durch den Nachweis der Hepatitisserologie, sowie durch
histopathologische Untersuchung (Leberbiopsie).

4. CHILD-Pugh Score

Der Child-Pugh-Score wurde zur Einteilung des Schweregrades der Leberzirrhose
verwendet (s. Tabelle 3).

5. Tumorerkrankungen

In dieser Gruppe befanden sich alle Patienten mit dem Nachweis eines Malignoms
(solider Tumor oder hamatologische Erkrankungen), die in der Entstehung einer PT
ursachlich waren. Die Diagnosestellung erfolgte durch eine Computertomographie (CT),
eine Magnetresonanztomographie (MRT) und durch eine histopathologische Sicherung.

6. Isolierte PT

Als isolierte PT versteht man einen partiellen oder vollstandigen Verschluss der V. portae
ohne Ausbreitung in benachbarte Blutgefalie.
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4. ERGEBNISSE

4.1. Patientenkollektiv — Geschlecht und Alter

In der Auswertung wurden alle Patienten mit der Diagnose einer akuten oder chronischen
PT, die im Zeitraum von 2005 bis 2012 in der Medizinischen Klinik I am UKT
diagnostiziert und behandelt worden sind, beriicksichtigt. Das Gesamtkollektiv umfasste
insgesamt 149 Patienten, 102 (68%) davon mannlich und 47 (32%) weiblich (s. Abb.7).
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Abb. 7 Geschlechtsverteilung

Die néachste Analyse zeigte, dass die akute PT bei insgesamt 43 (58%) Manner und
31 (42%) Frauen diagnostiziert wurde. Eine chronische PT konnte bei 59 (78%) Manner
und 16 (22%) Frauen nachgewiesen werden (s. Abb.8).
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Abb. 8 Akute und chronische PT- Verteilung nach Geschlecht
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Das Durchschnittsalter bei der Diagnosestellung lag fir das gesamte Kollektiv
bei 55 Jahren (Range 1-87 Jahre). Bei Mé&nnern betrug das mittlere Alter 56 und
bei Frauen 52 Jahre. Das genaue Auftreten der PT sowie das Datum der exakten
Erstdiagnosestellung konnte bei vier Patienten nicht eindeutig festgelegt werden.
Hauptséchlich waren dies Patienten mit auslandischer Herkunft. In diesen Féllen wurde
das wahrscheinlichste Alter der Morbiditat retrospektiv durch die ausfiihrliche Anamnese
und mit Hilfe der alten Berichte eruiert (s. Abb.9).
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Abb. 9 Akute und chronische PT- Verteilung nach Geschlecht

Zuerst wurden alle Patienten mit akuter und chronischer PT gegenseitig verglichen.
AnschlieBend wurden ahnliche Kriterien fur die Patienten mit einer Tumorerkrankung
und einer Leberzirrhose angewendet. Es wurden folgende Punkte erfasst: Atiologie,
Symptome, Ausmall der Thrombose sowie die durchgefiihrte Behandlung und
Komplikationen. Es wurde geprift in welchen Stadien und bei welcher Ausdehnung der
PT die Therapie am erfolgreichsten war. Als positives Ergebnis der Behandlung wurden
vor allem eine Ruckbildung des Verschlusses und eine Abnahme der Symptomatik mit
niedriger Komplikationsrate bewertet.
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4.2. Akute PT vs. chronische PT

4.2.1. Atiologie

Als fiihrende Ursache der akuten PT zeigte sich eine Leberzirrhose (p<0,0548).
Diese Erkrankung konnte bei insgesamt 24 (32,4%) Patienten nachgewiesen werden.
Bei 18 (24,3%) Betroffenen lag zum Zeitpunkt der Erstdiagnose eine Tumorerkrankung
vor. Bei 8 (10,8%) Patienten konnte eine abdominelle Inflammation und bei 9 (12,1%)
ein septisches Krankheitshild (p<0,0089) nachgewiesen werden. In 9 (12,1%) Féllen
konnte die PT nach durchgefuhrten abdominellen Eingriffen diagnostiziert werden
(p<0,0279). Bei 4 (5,4%) Patienten war eine Thrombophilie ursachlich und bei 3 (4%)
Frauen kam es zum Auftreten der akuten PT unter Einnahme von oraler Kontrazeptiva

(s. Abb. 10).
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Abb. 10 Atiologie der akuten PT

Hinter der Formulierung ,,abdominelle Inflammation* wurden mehrere entziindlichen
Erkrankungen zusammengefasst. Hier sind vor allem Cholezystitiden, Cholangitiden,
Pankreatitiden und Morbus Crohn zu erwahnen. Die abdominellen Entziindungsprozesse
im Bereich der Gallenwegsmundung und der V. portae wurden als lokale Faktoren,
welche die Entstehung einer PT verglnstigen, eingestuft.
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Fur die Bildung einer akuten PT im Rahmen einer abdominellen Inflammation
(p<0,4835) war insbesondere eine Pankreatitis (n=4, 50%) verantwortlich. Des Weiteren
konnten eine Cholangitis (n=2, 25%), eine Cholezystitis (n=1, 12,5%) und ein Morbus
Crohn (n=1, 12,5%) diagnostiziert werden. Bei Patienten mit chronischer PT konnte
ebenfalls hauptsachlich eine Pankreatitis (n=6, 54%) nachgewiesen werden. Ferner zeigte
sich eine Cholezystitis (n=4, 36%) und bei einem Patienten (n=1, 10%) eine Cholangitis
(s. Abb.11).
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Abb. 11 Abdominelle Inflammation

Bei Patienten mit einer chronischen PT konnte bei insgesamt 46 (61,3%) Betroffenen eine
Tumorerkrankung diagnostiziert werden. Diese war als fihrende Atiologie der
chronischen PT nachzuweisen (p<0,001). Des Weiteren zeigte sich bei 14 (18,6%)
Patienten eine Leberzirrhose und bei 11 (14,6%) eine abdominelle Inflammation.
Bei 2 (2,6%) Patienten lag zum Zeitpunkt der Diagnose eine Sepsis vor.
In 2 (2,6%) Fallen konnte die Thrombose nach dem operativen Eingriff nachgewiesen
werden. Die ausfihrliche Verteilung représentiert die Abbildung 12.

30



ERGEBNISSE

40
36
35
30
25

20

Patientenezahl

15 12
10
10 8

5 3
2 101
o | -

Leberzirrhose Tumorerkrankung Abdominelle Sepsis Abdominelle
Inflammation Eingriffe

M Frauen Manner

Abb. 12 Atiologie der chronischen PT

In der Zusammenschau aller Ergebnisse ergaben sich Tumorerkrankungen
als wichtigster Faktor in der Entstehung einer chronischen PT (p<0,001).
AuRerdem konnte nachgewiesen werden, dass eine Sepsis (p<0,0089) sowie
durchgefuhrte abdominelle Eingriffe eine signifikante Rolle in der Bildung einer akuten
PT spielten (s. Abb.13).
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Abb. 13 Atiologien der akuten und chronischen PT
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4.2.2. Symptomatik

Die PT kann vollig symptomlos oder mit ausgepragter Symptomatik auftreten.
Bei akutem Verschluss (von maximal sechzig Tagen) hangt die Schwere der Symptome
von dessen Ausdehnung ab. Die haufigsten Beschwerden im Rahmen einer akuten PT
sind hauptsachlich abdominelle Schmerzen, Ubelkeit und Aszites. Die Symptome kénnen
durch die Grunderkrankung wie z. Bsp. eine akute Cholezystitis, eine Pankreatitis oder
eine Sepsis nicht selten maskiert und dadurch fehlinterpretiert oder tGbersehen werden.
Die Symptome der chronischen PT treten hauptsdachlich als Folgen der PH
(portale Hypertonie) auf. Die Patienten geben ebenso Bauchschmerzen, Ubelkeit und
Gewichtverlust an. Zusatzlich kommt es zur Bildung von Osophagus- und Fundusvarizen
und/oder Aszites. Komplikativ kann es zu einer Dekompensation der PH mit der
Entwicklung einer Enzephalopathie, einer Gastrointestinalblutung oder eines Aszites

ERGEBNISSE

kommen. Bei vielen Patienten werden mehrere Symptome gleichzeitig beobachtet.

Die héufigsten Symptome der Pfortaderthrombose bei der Diagnosestellung.

Bauchschmerzen

Ubelkeit

Aszites
Osophagusvarizen
Unwohlsein
Splenomegalie
Inappetenz

Fieber

Erbrechen
Unterschenkel-Odeme
Hepatische Enzephalopathie
Ikterus

Juckreiz
Osophagusvarizenblutung
Bakterielle Peritonitis
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4.2.3. Ausdehnung

Die Ausdehnung der PT kann unterschiedlich verlaufen. Sie bedingt die Symptome,
die Schwere der Erkrankung, die Therapiemdglichkeiten sowie die Morbiditat.
Bei Patienten mit akuter PT wurde am h&ufigsten ein isolierter Verschluss der V. portae
(n=66, 89%) diagnostiziert. Bei sechs (8,1%) Patienten konnte eine gleichzeitige
Ausdehnung in die Pfortader und Mesenterialvenen nachgewiesen werden.
In zwei (2,7%) Féllen zeigte sich ein kombinierter Verschluss der Pfortader und der
intrahepatischen Aste. Bei Patienten mit dem Nachweis einer chronischen PT wurde bei
Diagnosestellung ebenso hauptséchlich eine isolierte Thrombose der V. portae
nachgewiesen (n=58, 77,33%). Ferner konnte bei neun (12%) Betroffenen ein
kombinierter Befall der Pfortader und der Mesenterialvenen und bei acht (10,6%) ein
Verschluss der Pfortader und der V. lienales diagnostiziert werden. Die ausfuhrliche
Verteilung der Ausdehnung zum Zeitpunkt der Diagnosestellung ist in Abbildung 14
dargestellt.
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Abb. 14 Ausdehnungsverteilung
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4.2.4. Behandlung

In der statistischen Auswertung zeigte sich eindeutig, dass eine Therapie hauptséachlich
bei Patienten mit einer akuten PT erfolgreich durchgefiihrt werden konnte (n=66, 90%)
(p<0,001). In acht (10,8%) Féallen war auf Grund von mehreren Kontraindikationen
gegenuiber einer Antikoagulationstherapie keine Behandlung mdglich. Funf (6,7%)
der Patienten, bei denen keine Therapie eingeleitet wurde, wurden vorher einen schweren
operativen Eingriff unterzogen, der mit deutlich erhéhtem Nachtblutungsrisiko
verbunden war. In zwei (2,7%) Féllen konnte eine schwere Allgemeinsepsis und in einem
(1,3%) Fall eine fulminante Cholangitis nachgewiesen werden. Als Kontraindikation zur
Durchfiihrung einer Therapie stellte sich bei vier (5,4%) Patienten eine starke
intraabdominelle Blutung, bei zwei (2,7%) Betroffenen ein Multiorganversagen und
in zwei (2,7%) Féllen eine schwere DIC (disseminierte intravasale Koagulopathie) dar.
Des Weiteren zeigte sich, dass die Antikoagulationstherapie bei allen Patienten mit einer
Tumorerkrankung (n=18, 24%) und einer Leberzirrhose (n=24, 32%) eingeleitet wurde.
Ferner wurde die Behandlung bei insgesamt sieben (9,4%) Patienten mit Zeichen einer
Allgemeinsepsis und bei vier (5,4%) mit dem Nachweis einer Pankreatitis durchgefuhrt.
Bei vier (5,4%) Erkrankten war eine Thrombophilie bekannt. Ferner konnten bei jeweils
einem (1,3%) Patienten eine Cholangiosepsis, ein Morbus Crohn sowie eine
Cholezystitis nachgewiesen werden. Drei (4%) Patientinnen standen unter hormoneller
Therapie mit oraler Kontrazeptiva und drei (4%) wurden am Abdomen operiert
(s. Abb. 15)
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Abb. 15 Behandlung der akuten PT
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Bei allen behandelten Patienten wurde, wie empfohlen, ein niedermolekulares Heparin
verwendet (n=66, 100 %). Eine Umstellung auf Vitamin-K-Antagonisten (VKA) wurde
anschlieRend in dreizehn (19,6%) Fallen durchgefihrt. Dazu gehorten vier (6%) Patienten
mit einer Tumorerkrankung und vier (6%) mit einer Thrombophilie. Die Behandlung
wurde auch bei einem Leberzirrhotiker (n=1, 1,5%), einem Morbus Crohn-Patienten
(n=1, 1,5%) und bei drei (4,5%) Frauen, die unter oraler Kontrazeptiva standen
durchgefuhrt. Eine Lysetherapie wurde bei insgesamt hohem Nachblutungsrisiko nur
dreimal (4,5%) durchgefiihrt. Zweimal bei einer akuten PT im Rahmen einer
Thrombophilie und einmal bei einer Patientin, die einen Pfortaderverschluss unter
Einnahme der hormonalen Therapie bekam. Mehrere Patienten bekamen eine
kombinierte Therapie. Eine genaue Verteilung der Therapie wird in der Abbildung 16
dargestellt.
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Abb. 16 Akute PT-Therapie

Von allen Patienten mit dem Nachweis einer chronischen PT wurde die
Antikoagulationstherapie in nur neun (12%) Fallen durchgefuhrt. In dieser Gruppe konnte
bildmorphologisch eine isolierte PT nachgewiesen werden. Es zeigte sich zusétzlich eine
beginnende Kollateralisierung der V. portae und bei keinem der Betroffenen konnten
Zeichen einer fortgeschrittenen portalen Hypertonie nachgewiesen werden. Es bestand
kein Aszites und keine oder minimale (maximal Grad 1°) Osophagusvarizen. Als Therapie
der Wahl wurde auch in diesem Fall ein NMH verwendet. Bei den drei (4%) der neun
Erkrankten, bei denen die Behandlung durchgefihrt wurde, war eine Pankreatitis
bekannt. Bei zwei (2,6%) Patienten wurde vorher eine Cholezystitis und bei einem
(n=1, 1,3%) eine Cholangiosepsis diagnostiziert. Bei jeweils einem (n=1, 1,3%)
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Patienten wurde eine Allgemeinsepsis, eine Leberzirrhose und ein abdomineller Eingriff
bekannt.

Die restlichen Patienten mit einer chronischen PT bekamen keinerlei Therapie (n=66,
88%). Bei fast allen Patienten konnten bereits bei der Diagnosesicherung klinisch sowie
bildmorphologisch Zeichen einer PH mit Osophagusvarizen- und Aszitesbildung sowie
einer kaverndsen Transformation nachgewiesen werden. Die Hauptgruppe bildeten vor
allem Patienten mit einer Tumorerkrankung (n=46, 61,3%). Bei diesen Patienten stellten
die Schwere und Stadium der Erkrankung eine Kontraindikation fir die
Antikoagulationstherapie dar. Des Weiteren war die Behandlung bei insgesamt 13
(17,3%) Leberzirrhotikern, zwei (2,6%) Patienten mit einer Cholezystitis, drei (4%) mit
einer Pankreatitis und bei einem (1,3%) Patienten nach abdominellen Eingriffen sowie in
einem Fall (1,3%) mit Zeichen einer schweren Sepsis kontraindiziert. Die ausfihrliche
Verteilung ist in Abbildung 17 dargestellt.
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Abb. 17 Chronische PT-Therapie

4.2.5. Verlauf und mogliche Komplikationen

Sowohl bei den Patienten mit akuter PT als auch bei chronischen Verldaufen wurden
regelméBige Verlaufskontrollen durchgefiihrt. Untersucht wurde hauptsachlich der
Verlauf der PT nach der durchgefiihrten Behandlung. Die Kontrollen wurden in der Regel
in der ersten und der vierten Woche nach der Therapieeinleitung durchgefihrt.
Die weiteren Verldaufe wurden alle drei bis sechs Monate kontrolliert. Bei allen Patienten
wurde eine Abdomensonographie und in manchen Féllen auch eine Kontrastmittel-
Computertomographie verwendet.
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4251  Akute PT

Von insgesamt sechsundsechzig behandelten Patienten mit akuter PT konnte
in dreiunddreillig (50%) Fallen eine Rekanalisation des Verschlusses nachgewiesen
werden. Bei dreiBig (45,5%) Patienten zeigte sich ein chronisch-stabiler Verlauf.
In drei (4,5%) Fallen wurde eine deutliche Verschlechterung mit deutlicher Zunahme der
Ausdehnung beobachtet. Drei (4,5%) Patienten verstarben an Blutungskomplikationen

unter der laufenden Behandlung. In sieben (10,6%) Féllen war die Grunderkrankung fur
den Exitus verantwortlich (s. Abb.18).
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Abb. 18 Akute PT-Verlauf unter Therapie

» Thrombophilie(n=4)

Fir diese Falle wurde die Diagnose bei akuter Symptomatik rechtzeitig gestellt.
Zwei Patienten wurden mittels eine Lysetherapie (Urokinase) behandelt. Bei zwei
weiteren Patienten war die Lyse nicht indiziert. AnschlieBend wurde die Therapie
mit niedermolekularem Heparin (NMH) und zum Schluss mit Marcumar
fortgefiihrt. Bereits eine Woche nach dem Abschluss der Therapie konnte
bildmorphologisch eine partielle und im weiteren Verlauf eine komplette
Ruckbildung der PT nachgewiesen werden. Die orale Antikoagulationstherapie
wurde Uber sechs Monate durchgefihrt.
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» Cholezystitis(n=1)
Bei diesem Patienten (n=1) wurde die Therapie mit NMH in therapeutischer
Dosierung durchgefuhrt. Nach einem Monat konnte eine partielle Rekanalisation
der PT nachgewiesen werden.

» Orale-Kontrazeptiva(n=3)

Eine Lysetherapie wurde bei nur einer Patientin durchgefuhrt. AnschlieRend
wurden alle Betroffenen (n=3) auf niedermolekulares Heparin in therapeutischer
Dosierung und im weiteren Verlauf auf Marcumar eingestellt. Die Therapie wurde
uber sechs Monate durchgefiihrt. Bei einer Patientin konnte eine vollstandige und
bei zweien eine partielle Abnahme der Thrombose nachgewiesen werden.
Die oralen Kontrazeptiva wurden bereits bei Diagnosesicherung abgesetzt und
auch im Verlauf nicht mehr angeordnet.

» Sepsis(n=7)

Bei Patienten mit einer akuten PT im Rahmen einer Allgemeinsepsis wurde eine
Therapie mit NMH durchgefihrt. Vier Patienten bekamen eine gewichtadaptierte
therapeutische Dosierung. Bei drei Patienten konnte auf Grund eingeschrankter
Nierenfunktion (bei prérenalem Nierenversagen) eine halb-therapeutische
Dosierung angesetzt werden. Im Verlauf zeigte sich bei vier Patienten unter
adaquater Heparinisierung eine partielle Rekanalisation der PT. In drei Fallen
(unter nicht vollstandiger Antikoagulation) war die Pfortader weiterhin chronisch
verschlossen. Es zeigte sich jedoch keine Zunahme der Thrombose.
Marcumar wurde bei erhohtem Blutungsrisiko nicht verwendet.

» Pankreatitis(n=4)
Bei dieser Erkrankung wurde genauso wie bei einer Cholezystitis eine Therapie
mit niedermolekularem Heparin in therapeutischer Dosierung (n=2)
und halbtherapeutischer Dosierung (n=2) durchgefiihrt. Hier konnte eine partielle
Rekanalisation der PT bei drei Patienten nachgewiesen werden. Bei einem
Patienten zeigte sich keine Verbesserung.

» Morbus-Crohn(n=1)
Bei diesem Patienten wurde der akute Verschluss der Pfortader im Rahmen eines
akuten Schubes bei Morbus Crohn nachgewiesen. Der Patient wurde auf
niedermolekulares Heparin und nach Abklingen des Schubes auf OAK
eingestellt. Die Therapie wurde tUber drei Monate durchgefuhrt. Parallel wurde die
Behandlung der Grunderkrankung eskaliert. Im Verlauf konnte eine fast
vollstandige Rekanalisation der Pfortader nachgewiesen werden.
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» Tumorerkrankung(n=18)

Bei allen Patienten mit einer Tumorerkrankung wurde ein NMH als Therapie der
Wahl verwendet. Bei vier Patienten wurde anschlieRend eine Therapie mit einem
Vitamin-K-Antagonisten durchgefiihrt. Es konnte aber bei keinem Patienten eine
Verbesserung erreicht werden. In 16 (88%) Fallen konnten ein chronisch-stabiler
Verlauf und in 2 (12%) eine deutliche Thrombus-Zunahme nachgewiesen werden.
Im Verlauf mussten insgesamt neun (50%) Todesfalle registriert werden.
Zwei (12%) Patienten erlitten eine ausgepragte gastrointestinale Blutung. Sieben
(38%) Betroffenen sind am raschen Tumorprogress verstorben.

» Cholangiosepsis(n=1)
Hier wurde zuerst eine ERCP-Untersuchung mit einer Papillotomie
und einer Stentimplantation durchgefiihrt. Danach wurde der Patient auf NMH
und breite antibiotische Therapie eingestellt. Im Verlauf zeigte sich eine
vollstdndige Rekanalisation der Pfortader.

» Leberzirrhose(n=24)

Bei allen Patienten mit einer Leberzirrhose wurde als Therapie der Wahl ein NMH
verwendet. Ein Patient wurde anschlieRend auf eine orale Antikoagulation mit
Marcumar eingestellt. Unter 0.g Therapie (NMH) konnte eine Rekanalisation der
PT bei insgesamt 13 (54%) Patienten nachgewiesen werden. In 10 (42%) Féllen
zeigte sich ein chronischer Verlauf. Bei einem Patienten (4%) musste eine rasch
progrediente Zunahme des Thrombus beobachtet werden. Ein anderer Patient ist
im Rahmen der antikoagulativen Therapie an einer Blutung verstorben.

» Abdominelle-Eingriffe(n=3)
Bei diesen Patienten konnte postoperativ eine partielle PT nachgewiesen werden.
Es wurde eine Therapie mit niedermolekularem Heparin in therapeutischer
Dosierung durchgefiihrt. Wegen hohem Blutungsrisiko wurde auf eine orale
Antikoagulationstherapie verzichtet. Die Verlaufskontrollen zeigten eine
vollstdndige Rekanalisation des Thrombus

4.25.2. Chronische PT

Von allen Patienten mit einer chronischen PT wurde die Behandlung in insgesamt neun
(12%) Fallen durchgefiihrt. Als Therapie der Wahl wurde ein NMH verwendet. Eine orale
Antikoagulation mit Marcumar oder eine Lysetherapie wurde bei zu hohem
Blutungsrisiko nicht gegeben. Das niedermolekulare Heparin wurde in einer
halbtherapeutischen Dosierung angeordnet. Bei acht Patienten zeigte sich ein chronischer
Verlauf. In einem Fall war die PT rucklaufig. Ein Patient ist an der Blutungskomplikation
verstorben (s. Abb.19).
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Abb. 19 Chronische PT-Verlauf unter Behandlung

» Abdominelle Eingriffe (n=1)
In diesem Fall konnte die PT bei persistierender postoperativer Symptomatik
(Bauchschmerzen) als Zufallsdiagnose diagnostiziert werden. Es wurde mit einem
NMH in halbtherapeutischer Dosierung angefangen. Die sonographische
Verlaufskontrolle zeigte einen chronischen Verlauf. Die Voll-Heparinisierung
wurde auf  Grund  von Kontraindikationen  (Niereninsuffizienz,
Thrombozytopenie) nicht durchgefiihrt.

» Leberzirrhose (n=1)
Bei diesem Patienten wurde bei schwerer Symptomatik mit ausgedehnter
Thrombose eine Therapie mit NMH in halbtherapeutischer Dosierung begonnen,
jedoch starb er an Osophagusvarizenblutung.

» Pankreatitis (n=3)
Diese Patienten wurden ebenso mit einem NMH in halbtherapeutischer Dosierung
behandelt. Bei schwerem Verlauf mit Organkomplikationen konnte auch
in diesem Fall keine Vollheparinisierung durchgefuhrt werden. Bei einem
Patienten konnte eine partielle Rekanalisation nachgewiesen werden. In zwei
Fallen zeigte sich ein chronischer Verlauf.
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» Cholangiosepsis (n=1)
Bei diesem Patienten wurde ein NMH in halbtherapeutischer Dosierung
verwendet. In der Verlaufskontrolle zeigte sich ein chronisch-stabiler Verlauf.

» Sepsis (n=1)
Bei diesem Patienten wurde aufgrund von Organversagen und einer Bizytopenie
eine Therapie mit NMH in nur halbtherapeutischer Dosierung durchgefihrt.
Die sonographische Verlaufskontrolle zeigte im Verlauf einen chronischen
Verschluss.

» Cholezystitis (n=2)
Diese Patienten wurden ebenso auf NMH eingestellt. Die Verlaufskontrollen
zeigten in beiden Féllen einen chronischen Verschluss der Pfortader.

Verlauf der PT bei akutem und chronischem Verschluss

In der statistischen Auswertung konnte ein Zusammenhang zwischen der Dauer der PT
und dem Verlauf nachgewiesen werden. Es konnte mit hoher Signifikanz (p<0,001)
gezeigt werden, dass eine Rekanalisation der Thrombose haufiger bei Patienten mit akuter
PT erreicht werden konnte.

Thrembose rucklaufig

HEUﬁngitEr‘l FALSE |TRUE N Freiheilsgrade —LogLike r w
el 149 1 22860852 0,2902
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
akut 42 32 74 Test Chi® > Chi®
E 2819 2148 49,66 Likelihood-Verhiltnis 45,722
=i 36,21 96,97 Pearson 37,944
56,76) 43,24
chronisch 74 1 75 Fishers
4966 067| 50,34 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
6379 3,03 Links < 0001" Wahrsch.(Thrombose rucklufig=TRUE] ist gréfer far Dauer=akut als far chronisch
98,67 133 Rechts 1,0000 Wahrsch.(Thrombose rucklaufig=TRUE] ist gréBer fir Dauer=chronisch als fiir akut
116 13 149 2-seitig < 0001" Wahrsch.(Thrombose rucklufig=TRUE] ist unterschiedlich Gher Dauer
77,85 2215

Abb. 20 Statistische Auswertung: Dauer und ricklaufige Thrombose
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Ein chronisch-stabiler Verschluss der Pfortader konnte hauptsachlich bei Patienten mit
dem Nachweis einer chronischen PT beobachtet werden (p<0,025).

Chronisch
Haufigkeiten FALSE |TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r*(U)
S 149 1 25109535 0,0249
Spalte %
Zeile % ‘Wahrsch.
akut 7 7 74 Test Chi® > Chi*
E 24 83| 2483 4966 Likelihood-Verhiltnis 5022 0,0250%
a 60,66 42,05 Pearson 4991  0,0255*
50,00| 50,00
chronisch 24 51 75 Fishers
1611| 3423 5034 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
3934| 5795 Links 0,9920 Wahrsch.(Chronisch=TRUE] ist groBer fir Dauer=akut als fdr chronisch
32,00 68,00 Rechts 0,0192* Wahrsch.(Chronisch=TRUE] ist groBer fir Dauer=chronisch als fir akut
61 28 149 2-seitig 00307 Wahrsch.(Chronisch=TRUE] ist unterschiedlich aber Dauer
40,94| 59,06

Abb. 21 Statistische Auswertung: Dauer und chronische Thrombose

Eine Zunahme (Verschlechterung) der PT— in diesem Fall konnte statistisch keine
Signifikanz zwischen der Dauer des Verschlusses und dem Verlauf nachgewiesen werden
(p< 0,148).

Zunahme
Haufigkeiten FALSE |TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r*{U)
Semit s 149 1 1,0422466 0,0236
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
akut 70 4 74| Test Chi* > Chi®
E 4598 268 4966 Likelihood-Verhaltnis 2084 01488
a 5147 30,77 Pearson 2,034 0,1538
9458 541
chronisch [ g 75 Fishers
4430 6,04 5034 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
4853 69,23 Links 09587 Wahrsch.(Zunahme=TRUE) ist grafer fiir Dauer=akut als fiir chronisch
38,00/ 1200 Rechts 01277 Wahrsch.(Zunahme=TRUE) ist gréBer fir Dauer=chronisch als fir akut
136 13 149 2-seitig 0,2451 Wahrsch.(Zunahme=TRUE) ist unterschiedlich dber Dauer
91,28 872

Abb. 22 Statistische Auswertung: Dauer und zunehmende Thrombose
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In der weiteren Auswertung zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
der Chronifizierung der PT und dem Tod. Es wurde beobachtet, dass die Patienten mit
dem chronischen Verschluss der Pfortader h&ufiger als die Patienten mit der akuten
Thrombose verstorben sind (p<0,001).

Tod
Haufigkeiten FALSE | TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r* (U)
Gesamt % 148 1 20728489 0,2180
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
akut 67 7 74 Test Chi*® > Chi’
'rg 4497 470 4966 Likelihood-Verhdltnis 41,457
a8 67,68 14,00 Pearson 38,289
90,54| 946
chronisch 32 43 75 Fishers
48| 2886 5034 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
3232| 86,00 Links 1,0000 Wahrsch.(Tod=TRUE) ist graBer fir Dauer=akut als fir chronisch
4267| 5733 Rechts <0001 Wahrsch.(Tod=TRUE) ist gréBer far Dauer=chronisch als for akut
99 50 149 2-seitig < 0001" Wahrsch.(Tod=TRUE] ist unterschiedlich dber Dauer
66,44 3356

Abb. 23 Statistische Auswertung: Dauer und Exitus

Verlauf der PT unter Antikoaqulationstherapie

Es konnte mit hoher Signifikanz (p<0,001) nachgewiesen werden, dass die Rickbildung
einer PT ausschliellich unter der durchgefiihrten Antikoagulationstherapie zu erreichen
war. Ohne Behandlung konnte bei keinem Patienten eine spontane Rekanalisation
beobachtet werden.

Thrembose rucklaufig

Haufigkeiten FALSE | TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r*(U)
A 149 1 27921175 03545
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
I FALSE 75 0 75/ Test Chi® > Chi*
% 50,34 000 5034 Likelihood-Verhaltnis 55,854
5 64,66 0,00 Pearson 42961
I 100,00 0,00
TRUE a1 | 4 Fishers
2752 2215 1966 exakterTest Wahrsch. Alternative Hypothese
35,34| 100,00 Links 1,0000 Wahrsch.(Thrombese rucklaufig=TRUE) ist gréBer fir Behandlung=FALSE als far TRUE
5541 4459 Rechts < 0001 Wahrsch.(Thrembose ruckldufig=TRUE] ist groBer fir Behandlung=TRUE als far FALSE
116 13 149 2-seitig < 0001" Wahrsch.(Thrombese rucklaufig=TRUE) ist unterschiedlich dber Behandlung
7185 2215

Abb. 24 Statistische Auswertung: Verlauf unter Behandlung



ERGEBNISSE

Eine Zunahme der PT war unter Antikoagulationstherapie seltener als bei Patienten ohne
Therapie diagnostizierbar (p<0,0396).

Zunahme
Haufigkeiten FALSE |TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r* (U)
Gesamt % 149 1 21172997 0,0480
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
2|FALSE 65 10 IE Test Chi* > Chi*
% 4362 671 5034 Likelihood-Verhaltnis 4235  0,0396*
5 41,79 7692 Pearson 4027 0,0448"
g 86,67| 1333
TRUE n 3 T4 Fishers
4765 201 49,66 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
52,21 23,08 Links 0,0413* Wahrsch.(Zunahme=TRUE) ist gréBer fir Behandlung=FALSE als fir TRUE
9595 4,05 Rechts 0,930 Wahrsch.(Zunahme=TRUE] ist groBer fir Behandlung=TRUE als far FALSE
136 13 149 2-seitig 0,0783  Wahrsch.(Zunahme=TRUE) ist unterschiedlich dber Behandlung
91,28 872

Abb. 25 Statistische Auswertung: Verlauf unter Behandlung

Ein chronischer Verschluss der Pfortader war bei nicht behandelten Patienten haufiger
nachzuweisen (p<0,568). Hier konnte keine eindeutige Signifikanz festgestellt werden.

Tod
Haufigkeiten| FALSE | TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r* (U}
i 149 1 20728489 0,2180
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
ZFALSE 32 43 75 Test Chi® > Chi®
= 21,48| 2886 5034 Likelihood-Verhéltnis 41,457
E 3232| 86,00 Pearson 38,289
= 4267| 57,33
TRUE 67 7 74|  Fishers
4497 470| 4966 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
5?:53 14:00 ‘ Links < 0001* Wahrsch.(Tod=TRUE]) ist grdBer fir Behandlung=FALSE als fir TRUE
90,54| 946 Rechts 1,0000 Wahrsch.(Tod=TRUE) ist groBer fir Behandlung=TRUE als fir FALSE
09 50 149 2-seitig < 0001* Wahrsch.(Tod=TRUE] ist unterschiedlich Gber Behandlung

66,44 33,56

Abb. 26 Statistische Auswertung: Verlauf unter Behandlung

Des Weiteren wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Behandlung und dem
Tod gefunden. Es zeigte sich (p<0,001), dass Patienten ohne Therapie héaufiger als
Patienten nach Durchfiihrung der Behandlung verstorben sind.

Chronisch
Haufigkeiten FALSE | TRUE N Freiheitsgrade -loglike r* {U)
Ex=uii fe 149 1 1,146305 0,0180
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
T FALSE 25 50 75 Test Chi® > Chi®
= 16,78 33,56 5034 Likelihood-Verhdltnis 3629 00568
5 40,98 56,82 Pearson 3613 00573
& 33.33| 66,67
TRUE 36 38 74|  Fishers
2416| 2550 4066 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
50,02 4318 Links 0,0413* Wahrsch.(Chronisch=TRUE) ist gréBer fiir Behandlung=FALSE als fir TRUE
48,65 51,35 Rechts 0,9808 Wahrsch.(Chronisch=TRUE) ist groBer far Behandlung=TRUE als far FALSE
61 a8 149 2-seitig 0,0678 Wahrsch.(Chronisch=TRUE) ist unterschiedlich Gber Behandlung

40,94 58,06
Abb. 27 Statistische Auswertung: Tod und Behandlung
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4.3. Tumorerkrankungen versus Leberzirrhose

4.3.1. Tumorerkrankungen

In dieser Gruppe wurden verschiedene Malignome einbegriffen, die als lokale
und systemische Faktoren in Entstehung einer PT eine grof3e Rolle spielten. Hier wurden
mehrere solide Tumore im Bereich der Papillenregion (wie z.B Pankreaskarzinome,
Gallengangskarzinome, lokale Tumorinfiltration des Magenkarzinoms oder das
Lymphoms) und myeloproliferative Erkrankungen klassifiziert. Nicht selten war das
Auftreten einer PT ein Warnsignal und die Erstmanifestation eines Tumorleidens.

4.3.1.1. Atiologie

Als fihrende Ursache der akuten PT Dbei Malignompatienten konnte
eine myeloproliferative Erkrankung (n=8, 44,4%) nachgewiesen werden. Bei funf
(27,8%) Patienten war ein Pankreaskarzinom und bei vier (22,2%) ein HCC
verantwortlich. Bei einem Patienten (12,5%) konnte ein Lymphom diagnostiziert werden.
Bei chronischer PT konnte hauptséachlich ein HCC (n=31, 67,4%) nachgewiesen werden.
Ferner konnten Pankreaskarzinome (n=11, 23,9%), Gallengangskarzinome (n=2, 4,3%)
und Magenkarzinome (n=2, 4,3%) diagnostiziert werden. Die ausfuhrliche Verteilung
reprasentiert die Abbildung 28.
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Abb. 28 Tumorerkrankung-Verteilung
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Im analysierten Kollektiv von insgesamt 64 Tumorpatienten waren n=23 (36%) Patienten
weiblich und n=41 (64%) mannlich. Die Aufteilung nach Geschlecht zeigte eindeutig,
dass bei Méanner hauptsachlich ein HCC (n=29, 70,7%) eine primére Rolle spielte.
Des Weiteren konnten Pankreaskarzinome (n=6, 14,6%), Gallengangskarzinome
(n=2, 4,8%), Magenkarzinome (n=2, 4,8%), ein Lymphom (n=1, 32,4%) und eine
myeloproliferative Erkrankung (n=1, 2,4%) nachgewiesen werden.

Bei Frauen ursachlich waren vor allem ein Pankreaskarzinom (n=10, 43,5%). In sieben
(30,4%) Fallen konnte eine myeloproliferative Erkrankung und bei sechs (26,1%)
Patientinnen ein HCC nachgewiesen werden (s. Abb.29).

35
30
25
20
15

29

Patientenzahl

=
o un o
M -
a
N
N
N
Il -
=

QSSJ & & & & &
i$ i i$ & &
NS NG & & N
o ) Q A2 )
& & 2 &
A > 'boo Y
Q & N\ @
R W \{@
& O
R
&

B Frauen Manner

Abb. 29 Geschlechtsverteilung —Tumorerkrankung
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4.3.1.2.  Ausdehnung

Die Ausdehnung der PT kann bei Malignompatienten in Abhangigkeit von der
Tumormasse- der Ausbreitung- und der Lokalisation stark variieren. In den meisten
Féllen kommt es zur Bildung eines echten Thrombus. Bei manchen Patienten wird jedoch
die PT durch die Entstehung eines Tumorzapfens verursacht. Die Abbildung 30
représentiert die Ausdehnung der PT bei allen Patienten mit der Diagnose einer
Tumorerkrankung unabhéngig von Dauer der Symptome. Hier zeigte sich eindeutig, dass
ein isolierter Verschluss der Pfortader (n=52, 81,2%) hé&ufiger diagnostiziert werden
konnte. Ein kombinierter Befall der Pfortader und der V. mesenterica (n=7, 11%)
sowie der Pfortader und der V. lienales (n=5, 7,8%) waren deutlich seltener
nachzuweisen.

30 28
25
<
E 20
14
215
3 8
= 10 5
a.
5 2 E 11 11 11 1 I
0 T "] | |
& & & & & &
i &S &S & &
< < < & N
%{_’b (;{_’b 6{3’ R 5
& N & g
N & g &
fb(\ QO X
Q \\0 .(\\Q/
@® ,\o\
\OQ
«F
B PTisoliert PT und V.lienales & PT und V.mesenterica

Abb. 30 Alle Tumorerkrankungen und Ausdehnung

In der n&chsten Analyse wurde die Ausdehnung der PT in Abhangigkeit der Dauer
der Thrombose verglichen. Es zeigte sich, dass bei Patienten mit akuter PT ausschlieBlich
ein isolierter Verschluss der V. portae (n=18) nachzuweisen war (p<0,001).
Bei keinem Patienten konnte ein kombinierter Befall der PT und der V. lienales oder der
V. mesenterica diagnostiziert werden (s. Abb.31).
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Abb. 31 Tumorerkrankung-akute PT-Ausdehnung

Bei chronischer PT konnte bei n=34 (74%) Patienten ebenso ein isolierter
Gefallverschluss nachgewiesen werden. Ferner zeigte sich in funf (10,8%) Fallen ein
zusatzlicher Befall der V. lienales. Bei sieben (15,2%) Patienten konnte eine breite
Ausdehnung bis in die V. mesenterica diagnostiziert werden (s. Abb.32).
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Abb. 32 Tumorerkrankung-chronische PT-Ausdehnung

48



ERGEBNISSE

4.3.1.3. Behandlung

Eine Antikoagulationstherapie wurde ausschlieBlich bei Tumorpatienten mit
der Diagnose einer akuten PT eingeleitet (p<0,001). Bei keinem Patienten mit dem
Nachweis eines chronischen Verschlusses konnte auf Grund von Kontraindikationen die
Behandlung durchgefuhrt werden. Verwendet wurde vor allem ein NMH. In manchen
Fallen (Myeloproliferatives Syndrom), konnte anschlieBend auf eine orale
Antikoagulation mit Marcumar umgestellt werden. Eine Lysetherapie wurde bei deutlich
erhéhtem Blutungsrisiko nicht durchgefihrt (s. Abb.33).
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Abb. 33 Tumorerkrankung-akute PT-Therapie

Bei allen (n=18) behandelten Patienten wurde ein NMH verwendet. In der Gruppe
befanden sich insgesamt acht (44,4%) Patienten mit einem myeloproliferativen Syndrom
(in diesem Fall war dies ein myelodysplastisches Syndrom = MDS). In finf (27,7%)
Fallen war ein Pankreaskarzinom und in vier (22,2%) Fallen ein HCC bekannt.
Ein weiterer Patient (n=1, 5,7%) war an einem Lymphom erkrankt. Eine orale
Antikoagulation mit Vitamin-K-Antagonisten wurde anschlieBend (zur NMH)
bei insgesamt vier (22,2%) Patienten durchgefuhrt. Dazu gehdrten ausschliellich
Patienten mit einem MDS. Bei keinem Patienten mit den Zeichen einer chronischen PT
konnte die Behandlung durchgefiihrt werden. Als Kontraindikationen wurden schlechter
Allgemeinzustand, Zeichen einer portalen Hypertonie, groBe Tumormasse sowie
fortgeschrittenes Tumorleiden genannt.
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4.3.1.4. Verlauf und mogliche Komplikationen

Von insgesamt achtzehn (100%) behandelten Tumorpatienten mit akuter PT zeigte sich
in sechzehn (88,9%) Fallen ein chronischer Geféallverschluss. Bei zwei Patienten (11,1 %)
musste eine deutliche Verschlechterung mit einer Thrombose-Zunahme beobachtet
werden. Im Verlauf sind insgesamt neun (50%) Patienten verstorben. Bei zwei (11,1%)
(1x Lymphom und 1x HCC) waren die Blutungskomplikationen unter der durchgefiihrten
Behandlung fir den Exitus verantwortlich. Sieben (38,8%) Patienten sind an der rasch
progredienten Grunderkrankung verstorben (s. Abb.34).
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B HCC & Pankreaskarzinom Lymphom B Myeloproliferatives Syndrom

Abb. 34 Tumorpatienten-Verlauf unter Therapie (akute PT)

Nicht alle Malignompatienten mit dem Nachweis einer chronischen PT bekamen
regelmaRige Verlaufskontrollen. Bei all denjenigen, die kontrolliert wurden (80%),
konnte bei keinem Betroffenen eine volistandige oder wenigstens eine partielle
Rekanalisation der V. portae nachgewiesen werden. VVon allen Tumorpatienten mit dem
Nachweis einer chronischen PT (n=46), zeigte sich in achtundzwanzig (60,8%) Féllen
ein chronischer Verschluss der V. portae und in neun (19,5%) eine deutliche Zunahme
des Thrombus. Im Verlauf sind insgesamt dreiundvierzig (93,4%) Patienten an
Tumorprogress verstorben (s. Abb.35).
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Abb. 35 Tumorpatienten-Verlauf ohne Therapie

Datenanalyse:

In der statistischen Auswertung konnte nachgewiesen werden, dass ein chronischer
(stabiler) Verschluss der Pfortader haufiger bei Patienten mit dem Nachweis einer akuten
PT zu erreichen ist (p<0,0206).

Chrenisch
Haufigkeiten FALSE |TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r*(U)
Gesamt % 64 1 26814639 0,0675
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
akut 2 16 18 Test Chi® > Chi*
E 313 2500 2813 Likelihood-Verhaltnis 5363  0,0206*
a 10,00/ 36,36 Pearson 4728 00297
11,11| 88389
chronisch 18 28 46 Fishers
2813 4375 7188 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
90,00 63,64 Links 0,0261% Wahrsch.(Chronisch=TRUE) ist gréBer fiir Dauer=akut als fir chronisch
3913| 60,87 Rechts 0,9959 Wahrsch.(Chronisch=TRUE] ist gréBer fiir Dauer=chronisch als fir akut
20 44 64 2-seitig 0,0372* Wahrsch.(Chronisch=TRUE) ist unterschiedlich dber Dauer
31,25 6875

Abb. 36 Chronischer Verschluss bei Tumorpatienten
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Es konnte keine Signifikanz zwischen der Chronifizierung der PT und der Zunahme der
Thrombose gezeigt werden (p<0,4037).

Zunahme
Haufigkeiten FALSE | TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r®(U)
Gesamt % 64 1 0,34869992 0,0119
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
akut 16 2 18 Test Chi® > Chi®
E 25000 313| 2813| Likelihood-Verhéltnis 0,697 0,4037
a 30,19| 1818 Pearson 0,650  0,4202
BBE9 1111
chronisch 37 9 45| [Fishers
57.81| 1406 7188 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
9,81 81,82 Links 0,8334 Wahrsch.(Zunahme=TRUE] ist groBer fir Dauer=akut als fir chronisch
8043 19,57 Rechts 0,3433 Wahrsch.(Zunahme=TRUE] ist groBer flir Dauer=chronisch als far akut
53 11 64 2-seitig 0,7137 Wahrsch.(Zunahme=TRUE) ist unterschiedlich Gber Dauer
8281 1719

Abb. 37 Zunahme der Thrombose bei Tumorpatienten

Es konnte auch mit hoher Signifikanz nachgewiesen werden, dass die Malignompatienten
mit dem Nachweis einer chronischen PT haufiger verstorben sind als die Patienten mit
der gleichen Grunderkrankung und akuter PT (p<0,001).

Tod
Haufigkeiten FALSE | TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r*(U)
R 64 1 86130829 02127
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
akut 13 5 18| Test Chi* > Chi®
E 2031 781 2813 Likelihood-Verhdltnis = 17,226 <, 0001*
a 61,90 11,63 Pearson 17,643 <0001
72,22 2778
chronisch k3 38 A6 Fishers
1250| 5938| 7188 exakter Test Wahrsch. Alternative Hypothese
38,10 8837 Links 1,0000 Wahrsch.(Tod=TRUE] ist gréBer fir Dauer=akut als fir chronisch
17.39| 8261 Rechts <, 0001" Wahrsch.(Tod=TRUE) ist gréBer fir Dauer=chronisch als fir akut
71 43 64 2-seitig <, 0001" Wahrsch.(Tod=TRUE] ist unterschiedlich dber Dauer
32,81 6719

Abb. 38 Tod bei Tumorpatienten
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4.3.2. Leberzirrhose

4.3.2.1. Atiologie

In dieser Gruppe wurden alle Patienten mit der Diagnose einer Leberzirrhose
unterschiedlicher ~ Genese  und  in  verschiedenen  Stadien  analysiert.
In siebzehn (44,7%) Fallen konnte eine dathyltoxische Genese der Leberzirrhose
nachgewiesen werden. Bei dreizehn (34,2%) Patienten waren chronische Hepatitiden
verantwortlich und in acht (21,1%) Fallen war eine kryptogene Leberzirrhose
nachzuweisen. Im untersuchten Kollektiv von insgesamt achtunddreilig Patienten, waren
zehn (26,3%) Patienten weiblich und achtundzwanzig (73,7%) mannlich. Die Aufteilung
nach Geschlecht zeigte eindeutig, dass bei Ménner hauptséchlich eine &thyltoxische
Genese (n=15, 53,5%) eine dominante Rolle spielte. Des Weiteren konnten eine
chronische Virushepatitis (n=6, 21,5%) und eine kryptogene Leberzirrhose (n=7, 25%)
nachgewiesen werden.

Bei Frauen ursachlich waren vor allem eine Leberzirrhose auf Grund chronischer
Virushepatitis (n=7, 70%). In zwei (20%) Fallen konnten eine &thyltoxische Genese und
bei einer (10%) Patientin eine kryptogene Leberzirrhose nachgewiesen werden
(s. Abb.39)
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Abb. 39 Verteilung der PT bei Patienten mit Leberzirrhose
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Eine akute PT konnte bei insgesamt vierundzwanzig (63,1%) Leberzirrhosepatienten
diagnostiziert werden. In dieser Gruppe befanden sich dreizehn (34,2%) Patienten mit
chronischem Alkoholkonsum und zehn (26,3%) mit chronischer Virushepatitis sowie ein
Patient (2,6%) mit einer kryptogenen Leberzirrhose. Ferner konnte bei weiteren vierzehn
(36,9%) Patienten eine chronische PT nachgewiesen werden. Bei sieben Patienten
(18,4%) war eine kryptogene und bei vier (10,5%) eine &thyltoxische Leberzirrhose
bekannt. In drei (8%) Fallen war eine chronische Virushepatitis ventwortlich (s. Abb.40)
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Abb. 40 Leberzirrhose- akute und chronische PT
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Als néchstes wurde analysiert in welchem Stadium der Leberzirrhose (nach Child-Pugh-
Klassifikation) eine akute und eine chronische PT haufiger diagnostiziert werden konnte.
Es zeigte sich eindeutig, dass im Stadium Child-A und -B (unabhéngig von der Genese
der Leberzirrhose) ausschliellich eine akute PT diagnostiziert wurde (p<0,001).
(n=2, 5,2%) Child-A und (n=16, 42,1%) Child-B-Patienten). In weit fortgeschrittenem
Stadium der Leberzirrhose (Child-C) war hauptsachlich eine chronische PT
(n=14, 36,9%) nachzuweisen. Ein akuter Verschluss konnte in diesem Stadium deutlich
seltener diagnostiziert werden (n=6, 15,8%). Eine genaue Verteilung der PT in der
Abhangigkeit vom Zirrhosestadium zeigt die Abbildung 41.
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Abb. 41 Stadien der Leberzirrhose und Unterteilung nach akuter und chronischer PT

In der weiteren Auswertung zeigte sich, dass ein Fruhstadium der Leberzirrhose
(Child-A) hauptsachlich bei &thyltoxischer Genese (n=2, 5,2%) nachzuweisen war.
Das Stadium Child-B konnte vor allem bei Patienten mit einer &thyltoxischen
Leberzirrhose (n=11, 29%), einer chronischen Virushepatitis (n=4, 10,5%) und einer
kryptogenen (n=1, 2,6%) Leberzirrhose festgestellt werden. Das fortgeschrittene Stadium
der Erkrankung (Child-C) zeigte sich bei insgesamt (n=9, 23,6%) Patienten mit
virusbedingter und (n=4, 10,5%) Patienten mit &thyltoxischer Leberzirrhose.
In (n=7, 18,6%) Féallen war eine kryptogene Genese der Leberzirrhose bekannt
(s. Abb.42).
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Abb. 42 Zirrhosestadien

4.3.2.2.  Ausdehnung

Die Ausdehnung der PT kann bei Patienten mit einer Leberzirrhose in der Abhangigkeit
vom Stadium der Krankheit stark variieren. Die Abbildung 43 reprasentiert
die Ausdehnung der PT bei allen Patienten mit der Diagnose einer Leberzirrhose.
Hier zeigte sich eindeutig, dass ein isolierter Verschluss der V.portae (n=33, 86,8%)
am héaufigsten vorlag und hauptséchlich in den frihen Stadien (Child-A und -B) der
Erkrankung festgestellt werden konnte.

In dem fortgeschrittenen Stadium der Krankheit (Child-C) wurde bei insgesamt
(n=15, 39,4%) Patienten ein isolierter GefalRverschluss diagnostiziert. Ein kombinierter
Befall der Pfortader und der V.lienales (n=3, 7,9%) und der VV.mesenterica (n=2, 5,2%)
war deutlich seltener nachzuweisen. Es sollte auch erwahnt werden, dass bei allen
Patienten im Stadium Child-A und Child-B, ausschlieflich eine akute PT vorlag.
Diese konnte bei nur (n=6, 15,7%) Patienten im Stadium Child-C nachgewiesen werden.
Die restlichen (n=14, 36,8%) Patienten wurden als chronische PT eingestuft.
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Abb. 43 Ausdehnung der PT bei Leberzirrhose

4.3.2.3. Behandlung

Bei allen Leberzirrhose-Patienten, unabhéngig vom Stadium der Erkrankung und mit dem
Nachweis einer akuten PT (n=24, 63%) konnte die Behandlung durchgefihrt werden
(p<0,001). Dazu gehérten (n=2, 5,2%) Patienten im Stadium Child-A, ( n=16, 42%) im
Stadium Child-B und (n=6, 15,7%) im Stadium Child-C der Leberzirrhose.
Bei allen wurde ein isolierter Verschluss der V. portae diagnostiziert (s. Abb.44).
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Abb. 44 Therapie bei akuter PT und Leberzirrhose

57



ERGEBNISSE

Bei Patienten mit dem Nachweis einer chronischen PT (ausschlieRlich Child-C) konnte
die Behandlung auf Grund von vielen Kontraindikationen in nur einem Fall durchgefihrt
werden (s. Abb.45).
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Abb. 45 Chronische PT bei Leberzirrhose-Therapie

Datenanalyse:

In der statistischen Auswertung konnte ein Zusammenhang zwischen dem Stadium der
Leberzirrhose und einer Behandlung nachgewiesen werden. Es zeigte sich, dass die
Therapie bei allen Patienten im Stadium Child-A und -B moglich war. Bei diesen
Patienten konnte ausschlielflich eine akute und isolierte PT nachgewiesen werden
(p<0,001). Bei jedoch relativ kleiner Stichprobe ist das Ergebnis wenig zuverlassig.

Behandlung M Freiheitsgrade -Loglike r?® (U)

Haufigkeiten FALSE | TRUE 38 2 11463104 0,469
Gesamt %
Spalte %o Wahrsch.
Zeile % Test Chi* = Chi*
A i] 2 2 Likelihocod-Verhéltnis 22,926 DO01*
0,00 5,26 5,26 Pearson 17,784
0,00 8,00
0,00 100,00
B 0 16 16
0,00 4211 4211
0,00 64,00
0,00 100,00
C 13 7 20
34,21| 18,42 52,63
100,00 28,00
65,00| 35,00
13 25 38
34,21| 65,79

Abb. 46 Stadium der Leberzirrhose und Behandlung

Warnung: 20% der Zellen haben eine erwartete Haufigkeit kleiner als
5, Chi® problematisch.

Calc: CHILD
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Als Therapie der Wahl wurde hauptsachlich ein NMH verwendet. Bei einem Patienten
wurde anschlieBend mit einer oralen Antikoagulation mit Marcumar begonnen.
Eine Lysetherapie wurde bei erh6htem Blutungsrisiko grundsatzlich nicht durchgefiihrt.
Bei allen Patienten lagen die Gerinnungswerte und Thrombozyten in normalem oder
leicht erniedrigtem Bereich (Quick tiber 50% und PLT tber 100.000/ul (Referenzbereich
150.000-350.000 Blutplattchen pro pul.)). Zusétzlich wurde bei Allen vor Beginn der
Antikoagulationstherapie eine endoskopische Diagnostik zum Ausschluss oder
Behandlung der Osophagus- und Fundusvarizen durchgefiihrt. Die Einschlusskriterien
waren entweder keine Osophagusvarizen oder maximal Varizen Grad | ohne Redspots.
Eine ausflhrliche Darstellung der durchgefiinrten Therapie ist in der Abbildung 47
dargestellt.
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Abb. 47 PT bei Leberzirrhose-Therapie
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Child-A (n=2)

Bei Patienten im Fruhstadium (Child-A) der Leberzirrhose wurde ausschliellich
ein niedermolekulares Heparin (NMH) in gewichtadaptierter Dosierung
verwendet.

Child-B (n=16)

In diesem Stadium wurde ebenso eine Behandlung mit NMH in therapeutischer
Dosierung durchgefuhrt. Ein Patient wurde anschliefend auf eine orale
Antikoagulationstherapie mit Vitamin-K-Antagonist eingestellt.

Child-C - akute Pfortaderthrombose (n=6)

Bei diesen Patienten konnte auf Grund von weit fortgeschrittenem Stadium der
Grunderkrankung eine Behandlung mit NMH in halbtherapeutischer Dosierung
durchgefuhrt werden.

Child-C - chronische Pfortaderthrombose (n=1)

Bei diesem Patienten wurde bei schwerer Symptomatik im Rahmen der
ausgedehnten Thrombose eine Therapie mit NMH in halbtherapeutischer
Dosierung durchgefuhrt.




ERGEBNISSE

4.3.2.4. Verlauf und mogliche Komplikationen

Bei allen Leberzirrhosepatienten (n=25), bei denen eine Antikoagulationstherapie
eingeleitet wurde, wurden regelmaRige Kontrolluntersuchungen durchgefihrt.
In dreizehn (52%) Fallen konnte eine komplette oder partielle Rekanalisation der
V. portae beobachtet werden. Bei elf (44%) Patienten zeigte sich ein stabil-chronischer
Verlauf. In einem Fall (4%) musste leider eine rasch-progrediente Zunahme des
Thrombus nachgewiesen werden. Insgesamt zwei (8%) Patienten sind im Rahmen der
Therapie an Blutungskomplikationen gestorben. Die Aufteilung nach Zirrhosestadien
zeigte eindeutig, dass im Frihstadium (Child-A) eine komplette Rekanalisation
der Thrombose bei allen Betroffenen erreicht werden konnte (n=2) (p<0,001).
Bei Child-B Patienten konnte in zehn (40%) Féallen ebenso eine Rekanalisation und in
sechs (24%) Féllen ein stabil-chronischer Verlauf der Thrombose nachgewiesen werden.
Im fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung (Child-C) und dem Nachweis einer akuten
PT konnte bei insgesamt vier (16%) Patienten ein chronischer Gefaliverschluss und bei
einem (4%) Patienten eine deutliche Zunahme der Thrombose nachgewiesen werden.
In nur einem (4%) Fall zeigte sich bildmorphologisch eine minimale Rekanalisation der
V. portae. In dem behandelten Fall der chronischen PT, bei Child-C-Patienten, zeigte sich
im Verlauf ebenso ein chronischer Gefallverschluss. Insgesamt zwei (8%) Patienten sind
an Blutungskomplikationen unter laufender Therapie verstorben
(beide im Stadium Child-C) (s. Abb.48).
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Abb. 48 PT bei Leberzirrhose Verlauf unter Therapie
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Von allen nicht behandelten Leberzirrhose-Patienten (in diesem Fall waren das
ausschlieBlich  Child-C Patienten mit dem Nachweis einer chronischen PT)
(n=13, 100%), konnte im Rahmen der regelmaRigen Kontrolluntersuchungen bei
insgesamt zwolf (92%) Patienten ein chronischer Gefaliverschluss nachgewiesen werden.
In einem (8%) Fall zeigte sich eine deutliche Zunahme des Thrombus. In unserem
Beobachtungszeitraum sind insgesamt sechs (46%) Patienten verstorben (s. Abb.49).
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Abb. 49 PT bei Leberzirrhose Verlauf ohne Therapie
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Datenanalyse:

In der statistischen Auswertung konnte ein Zusammenhang zwischen dem Zirrhose-
Stadium und der Rekanalisation der Thrombose nachgewiesen werden. Eine Riickbildung
der Thrombose konnte hauptsachlich bei Patienten im beginnenden Stadium der
Leberzirrhose (Child-A) erreicht werden (p<0,001). (Mit einer kleinen Anzahl von
Patienten war diese Stichprobe leider nicht reprasentativ).

Thrombose ruckldufig

Hiufigkeiten| FALSE | TRUE M Freiheitsgrade -Loglike r® (U)
Gesamt % 38 2 98567201 0,4038
Spalte %6
Zeile % Wahrsch.
A 0 2 2| Test Chi* > Chi®
0,00 5,26 5,26 Likelihood-Verhdltnis 18,713 ’
= 0,00 1538 Pearson 17,118 D,0002*
S 0.00| 100,00 Warnung: 20% der Zellen haben eine erwartete Haufigkeit kleiner als
= B 6 10 18 5 chi® problematisch.
i 1579 2632| 42,11
24,00 76,92
37,50 62,50
C 19 1 20
50,00 263 52,63
76,00 7,69
95,00 5,00
25 13 38
65,79 34,21

Abb. 50 Zirrhosestadium und Verlauf

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Zirrhosestadium und einer Zunahme der
Thrombose gefunden werden (p<0,6299). Ein chronischer Verschluss konnte
hauptséachlich bei Child-C und dem Nachweis einer chronischen PT beobachtet werden
(p<0,0016). Bei ebenso kleiner Zahl von Patienten ist diese Stichprobe leider auch nicht
reprasentativ.

Chronisch

Haufigkeiten FALSE |TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r? (U)
E=Tmi v 38 2 64519605 0,2531
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
A 2 0 2 Test Chi* > Chi®
526/ 0,00 5,26 Likelihood-Yerhiltnis 12,904
13,33 0,00 Pearson 11,631
100,00| 0,00
B 10 6 16
2632 1579 4211
66,67 26,00
62,50 37.50
C 3 17 20
789| 4474) 5263
20,000 7391
15,00 85,00
15 23 38
30,47] 60,53

Abb. 51 Zirrhosestadium und Verlauf-2

Warnung: 20% der Zellen haben eine erwartete Haufigkeit kleiner als
5, Chi® problematisch.

Cale: CHILD
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In der weiteren Auswertung konnte ein Zusammenhang zwischen dem Tod und dem
Zirrhose-Stadium beobachtet werden. Es zeigte sich, dass die Patienten ausschlieBlich im
weitfortgeschrittenen Stadium (Child-C) der Leberzirrhose verstorben sind (p<0,128).

Ted
Haufigkeiten FALSE |TRUE N Freiheitsgrade -Loglike r* (U)
Gesamt % 38 2 43568823 0,2629
Spalte %
Zeile % Wahrsch.
A 7 0 2 Test Chi* > Chi*
526/ 000/ 526 Likelihood-Verhiltnis 8714  0,0128*
o 625 0,00 Pearson 6,413 0,0405*
5 100,00, 0,00 Warnung: 20% der Zellen haben eine erwartete Haufigkeit kleiner als
% B 16 0 16 5, Chi* problematisch.
= 4211 000 4211
50,000 0,00
100,00 0,00
G 14 6 20
36,84 1579| 5263
43,75 100,00
70,000 30,00
32 6 38
84,21| 1579

Abb. 52 Zirrhosestadium-Tod
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5. DISKUSSION

Die Pfortaderthrombose (PT) ist eine seltene Gefdlerkrankung, die kurzfristig oder
langfristig schwere Komplikationen mit deutlicher Einschrankung der Lebensqualitat
verursachen kann. Die PT kann als akuter oder chronischer Verschluss des
Pfortadersystems mit einer partiellen oder kompletten Verlegung des Pfortaderstamms
durch einen Thrombus oder Tumor auftreten. Die Ausdehnung kann entweder als
isolierter Verschluss der V. portae verlaufen oder sich bis in die intrahepatischen Aste, in
die V. lienales oder Mesenterialvenen ausbreiten. Von dem Befall und der Ausbreitung
der Thrombose hédngen die Schwere und die Intensitdt der Symptome, die
Therapiemdglichkeiten sowie die Prognose ab. In der Literatur ist die PT ebenso als
seltene Erkrankung, hauptséchlich bei Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose
beschrieben.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Durch eine retrospektive Auswertung aller Patienten mit der Diagnose einer akuten oder
chronischen PT, die im Zeitraum von 2005 bis 2012 in der Medizinischen Klinik I des
UKT diagnostiziert, behandelt und nachuntersucht worden sind, konnten Daten erfasst
und verglichen werden. Das gesamte Kollektiv erfasste insgesamt n=149 Patienten.
Die Mehrheit der Patienten waren mannlich (n=102, 68,5%). Bei Frauen konnte die PT
deutlich seltener nachgewiesen werden (n=47, 31,5%). Das Durchschnittsalter bei der
Diagnosestellung lag fiir das gesamte Kollektiv bei 55 Jahren (Range 1-87 Jahre).
Der Median des Alters betrug 57 Jahren. Fir diese Arbeit wurde die Klassifikation der
akuten und chronischen PT aus der Literatur (bernommen (s. Einleitung)
[8][7]1[99][100][101]. Der genaue Beginn der Erkrankung (des Verschlusses) und somit
die exakte Diagnosestellung war bei manchen Patienten sehr schwierig. Problematisch
waren entweder fehlende oder unspezifische Symptome der Krankheit
(z. Bsp. Bauchschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Unwohlsein). Viele Betroffene
blieben am Anfang entweder véllig asymptomatisch oder beklagten diffuse, nicht
spezifische abdominelle Beschwerden, die zu anderen Krankheitsbilder passen kénnten.
Die Symptome wurden am Anfang entweder ignoriert oder (ibersehen. Erschwert war
auch die genaue Diagnosestellung bei jungen Erwachsenen (n=4, 2,7%) mit bereits
Zeichen (bei erstem Arzt-Patienten-Kontakt) einer portalen Hypertonie im Rahmen
stattgehabter PT im Kindesalter. Hauptsachlich bestand ein Erfassungsproblem bei
Patienten mit Migrationshintergrund. In so einem Fall wurde das wahrscheinlichste Alter
der Morbiditat retrospektiv durch die ausfiihrliche Anamnese, Familienbefragung und mit
Hilfe der alten Krankenhausberichte oder Beschreibungen eruierbar.

Ein weiterer Schwachpunkt von retrospektiver Auswertung, wie auch in vorliegender
Arbeit, war die inkomplette Datenerfassung, vor allem des Verlaufs bei Patienten mit
chronischer PT. Diese Problematik konnte hauptsdchlich bei nicht behandelten
Malignompatienten mit chronischer PT, sowie bei Patienten, die am UKT ausschliel3lich
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konsiliarisch (ambulant) vorgestellt wurden, beobachtet werden. Bei diesen Patienten
zeigte sich leider eine unzureichende Kommunikation zwischen dem Einweiser (Hausarzt
oder anderes Krankenhaus) und dem UKT. Das gesamte Kollektiv wurde in folgende
Gruppen unterteilt: 1.) akute wund chronische PT 2.) Leberzirrhose und
Tumorerkrankungen.

Akute PT vs. chronische PT

In der Literatur wurden viele Faktoren fur die Entstehung der PT verantwortlich gemacht.
Mehrere lokale und systemische VVerédnderungen kénnen hierbei eine groRe Rolle spielen,
nicht selten treten diese auch zusammen auf. [5][23]. Die epidemiologischen
Untersuchungen (Ponziani und Chawla) [7][8] zeigten, dass die lokalen Faktoren fir
60-70% und die systemischen fir 30-40% aller PT verantwortlich sind [8][7]. Flr die
lokale, prothrombotische Veranlagung wurden hauptsédchlich mehrere Prozesse im
Bereich der Pfortadermiindung, wie z. Bsp eine abdominelle Inflammation (Pankreatitis,
Cholangitis, Cholezystitis) und operative MaRRnahmen, sowie eine Tumorkompression-
/Infiltration und eine Leberzirrhose verantwortlich gemacht [7]. Als systemische Faktoren
wurden mehrere Hyperkoagulationssyndrome wie z.Bsp. eine Leberzirrhose [11],
eine myeloproliferative Erkrankung sowie eine angeborene Thrombophilie genannt
[48][8]. Diese Beobachtungen stimmten mit den Ergebnissen der statistischen
Auswertung des UKT Patientenkollektivs tiberein. Es zeigte sich ebenso eindeutig, dass
die lokalen Prozesse im Bereich der Pfortadermindung wie z. Bsp. Tumorerkrankungen
(hauptsachlich solide Tumore), unterschiedliche Entziindungsprozesse des Abdomens
(p<0,0089), stattgehabte abdominelle Eingriffe (p<0,0279) sowie eine Leberzirrhose
(hier gleichzeitig als lokaler und systemischer Faktor) eine signifikante Rolle in der
Entstehung einer PT spielten. Die Leberzirrhose wurde wie in der Literatur beschrieben
[5]1[7]18] als fiihrender Ursache der akuten PT Klassifiziert (p<0,0548). Bei Patienten mit
dem Nachweis einer chronischen PT ergaben sich die Tumorerkrankungen als ein sehr
wichtiger Faktor (p<0,001). Ahnliche Atiologie und Pathophysiologie der PT beschrieben
Meuwly et al. [5].

Zur allgemeinen Diagnosesicherung wird hauptsachlich die Doppler-Sonographie
benutzt, deren Sensitivitdit und Spezifitit bei 90% liegt [50][51]. Durch diese
Untersuchung kann eine partielle oder vollstdndige Obliteration des Pfortaderlumens
durch das thrombotische Material nachgewiesen werden. Mittels Kontrastmittel-CT und
Kernspintomographie kann die genaue Lokalisation und die komplette Ausdehnung der
Thrombose dargestellt werden [53][54]. Mit diesem Verfahren kdnnen das Ausmal} der
Thrombose und deren Ursache bzw. Komplikationen gleichzeitig identifiziert werden
[55][102]. Im analysierten = UKT  Patientenkollektiv ~ zeigte sich  die
Farbduplexsonographie ebenso als erstes Mittel der Wahl. Eine Kontrastmittel-
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Computertomographie wurde als weiteres Verfahren fiir die Beurteilung der lokalen
Situation sowie fir die Verlaufskontrollen (hauptsachlich bei kaverngser Transformation
und vorliegender Malignitat) verwendet. Es zeigte sich eindeutig, dass sowohl bei
Patienten mit einer akuten PT (n=66, 89%) als auch mit dem chronischen Verschluss
(n=58, 77,33%) hauptsachlich ein isolierter Befall der V. portae nachzuweisen war.
Eine breite Ausdehnung in die V. mesenterica superior war sowohl in akutem als auch
in chronischem Verlauf deutlich seltener nachzuweisen (jeweils 8,1% und 12%).
Bei chronischen Verschliissen konnte zusatzlich in acht (10,6%) Féllen eine Ausbreitung
in die V. lienales und in zwei (2,7%) Fallen bis in die intrahepatischen Aste diagnostiziert
werden. In der Literatur gibt es sehr unterschiedliche Beobachtungen zu diesem Thema.
Luca et el. [102] berichten tber isolierten Verschluss der Pfortader bei nur 36% (n=15)
und einem kombinierten (Vena portae und V. mesenterica superior) bei circa 43% (n=18)
Patienten. Eine sehr breite Ausdehnung der Thrombose mit dem Befall von drei Gefél3en
(V. portae, V. lienales und V. mesenterica superior) konnte in Fall von nur neun Patienten
(21%) nachgewiesen werden. Diese Beobachtungen wurden aber ausschliefflich bei
Patienten mit dem Nachweis einer Leberzirrhose durchgefihrt. Es erfolgte auch keine
Aufteilung auf die akute und chronische PT. Andere Feststellungen machten Plessier et
el. [29]. In dieser Studie wurden insgesamt 102 Patienten mit dem Nachweis einer akuten
PT unterschiedlicher Atiologie ausgewertet.

Ein vollstandiger Verschluss der Pfortader konnte in diesem Fall bei 83 Patienten (81%)
nachgewiesen werden. Die V. lienales und V. mesenterica waren bei jeweils 41 (41%)
und 55 (54%) Patienten betroffen. Bei 12 (19%) Patienten konnte eine minimale, partielle
Thrombose der V. portae nachgewiesen werden.

In der akuten oder subakuten Phase der PT soll die Therapie so schnell wie moglich
begonnen werden. Dies beeinflusst den Verlauf der Erkrankung und die Prognose.
Als Basis der Behandlung wird eine Antikoagulation mit NMH (niedermolekularem
Heparin) als Mittel der Wahl empfohlen [5]. In der Literatur gibt es sehr viele
Beobachtungen zu diesem Thema. Es wurde in verschieden Arbeitsgruppen
nachgewiesen, dass die zligige Therapieeinleitung (mit aggressiver Antikoagulation)
bei Patienten ohne Lebererkrankung bessere Resultate bringen kann. Sowohl Ponziani et
al. [7] als auch Plessier et al. [10] zeigten, dass der zeitnahe Beginn der Antikoagulation
(innerhalb der ersten Tage nach Diagnosesicherung) zu deutlich verbessertem
Ansprechen auf die Therapie und geringerem Komplikationsrisiko fuhren.
Eine verzogerte Einleitung der Behandlung (ab der zweiten Woche) kann zu schlechteren
Ergebnissen flhren. Laut Ponziani et al. [7] zeigte sich bereits nach 6 —monatiger
Behandlung bei 50% Patienten eine komplette und bei 40% eine partielle Rekanalisation
der Thrombose. Bei nur 10% war die Thrombose therapierefraktar. In einer anderen
Studie [23] konnte nachgewiesen werden, dass die sofortige und suffiziente
Antikoagulationstherapie bei Patienten mit dem Verschluss der V. portae und der
Mesenterialvenen eine signifikante Abnahme von Komplikationen wie z. Bsp. eine
Peritonitis, Darmnekrosen oder einer Entwicklung von Osophagusvarizen bringen kann.
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Der einzige prédiktive Faktor fir eine gute Rekanalisation war in diesen Studien
ausschliel3lich eine friihzeitige Einleitung der Antikoagulationstherapie.

Bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung (z. Bsp einer Leberzirrhose) sollen vor
Therapiebeginn  maogliche Risiken und Komplikationen ausgeschlossen und ggf.
behandelt werden. Die klinische Bedeutung der Thrombose auf die Leberfunktion spielt
eine wichtige Rolle. Die PT wird als bekannter Risikofaktor fiir die hohe Sterblichkeit
nach einer Lebertransplantation und als ein pradiktiver Faktor fiir die gesamte Mortalitét
im Rahmen einer Leberzirrhose gezeichnet [23][62][63]. Der Verschluss der V. portae
kann die bereits vorbestehende portale Hypertonie exazerbieren und dadurch schwere und
lebensbedrohliche Osophagusvarizenblutungen erzeugen. Bei der Ausbreitung der
Thrombose in die V. mesenterica superior kann es auch zu einer ausgepragten
Darmischamie mit Multiorganversagen kommen. Somit spielt eine konsequente und
maoglichst ausgeglichene Therapie der PT eine wichtige Rolle [23]. Senzolo et al. [13]
zeigte, dass die addquate Antikoagulationstherapie mit NMH eine Progression der
Thrombose verhindern kann. Als Therapie der Wahl wird von vielen Autoren ebenso eine
Antikoagulation mit NMH empfohlen [62][63][64]. Selbst wenn die
Antikoagulationstherapie auch bei Zirrhosepatienten zu einer Rekanalisation der
Thrombose fiihren kann, sollen zuerst mogliche Risiken wie z.B. Osophagus-
Fundusvarizen entweder ausgeschlossen oder endoskopisch versorgt werden
[41][60][61].

Im untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich, dass die Antikoagulationstherapie
hauptsachlich bei Patienten mit dem Nachweis einer akuten PT durchgefihrt werden
konnte (p<0,001). Bei allen Betroffenen konnte bildmorphologisch eine isolierte PT
nachgewiesen werden. Als Therapie der Wahl wurde bei allen Patienten (wie in der
Literatur empfohlen), eine Therapie mittels NMH verwendet. Eine Umstellung auf
Vitamin-K-Antagonisten (VKA) erfolgte anschlielend in nur n=13 (17,6%) Féllen.
Die Antikoagulationstherapie dauerte durchschnittlich zwischen drei und sechs Monate
(&hnliche Empfehlung findet man in der Literatur) [7]. Die Dauer der
gerinnungshemmenden Therapie richtet sich nach Ausdehnung und Atiologie der
Thrombose. Die Therapie sollte mindestens drei Monate bis hin zu einem unbegrenzten
Zeitraum dauern. Bei Patienten mit dem Nachweis einer akuten PT und ohne zu Grunde
liegender prothrombotischer Erkrankung soll die Therapie bis maximal sechs Monate
durchgefuhrt werden [7]. Bei Patienten mit deutlich erhéhter Thrombogenitat oder
positiver Familienanamnese soll (ber eine lebenslange Antikoagulationstherapie
diskutiert werden [8]. Eine Lysetherapie mit Urokinase wurde bei insgesamt hohem
Nachblutungsrisiko nur dreimal durchgefihrt (PT im Rahmen einer Thrombophilie und
unter Einnahme der hormonalen Therapie). Die behandelten Patienten entwickelten unter
0.g Therapie keinerlei Komplikationen. In mehreren européischen Zentren wird dieser
Art von Behandlung (bei sehr hohem Blutungsrisiko) nur in Ausnahmeféllen und bei
Patienten mit ausschliellich akuter PT empfohlen [2][6][40]. Die meisten Autoren
entschieden sich jedoch fiir eine konservative Therapie. Bei acht (10,8%) Patienten mit
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dem Nachweis einer akuten PT konnte die Therapie, trotzt Empfehlung, aufgrund von
mehreren Kontraindikationen gegenuber einer  Antikoagulationstherapie
wie z. Bsp starke intraabdominelle Blutung, ein Multiorganversagen oder eine schwere
DIC nicht eingeleitet werden.

In der chronischen Phase ist ein Nutzen der Antikoagulation nicht belegt, soll aber in
einzelnen Féllen diskutiert werden [7]. Manche Autoren empfehlen bei bereits
vorbestehender kaverndser Transformation und bei Patienten mit erhohter
Thrombogenitét eine prophylaktische Therapie mit NMH [86][87]. Laut Lismann et al.
[87] und Villaetal. [73] soll es die weitere Ausdehnung des Thrombus (und den Einbruch
in die V. mesenterica superior) minimieren.

Bei den chronischen Formen wird die Behandlung durchschnittlich in 30% der Félle
durchgefuhrt [5]. Von allen Patienten mit dem Nachweis einer chronischen PT aus
unserem Kollektiv wurde die Antikoagulationstherapie im Vergleich zur Literatur in nur
12 % (n=9) der Falle durchgefuhrt. Als Grund fiir diese Entscheidung kann in diesem Fall
ein deutlich erhohtes Blutungsrisiko bei weit fortgeschrittener Grunderkrankung
angegeben werden. Als Therapie der Wahl wurde ebenso ein NHM in halbtherapeutischer
Dosierung verwendet.

Die restlichen Patienten mit einer chronischen PT bekamen keinerlei Therapie. Bei vielen
konnten bereits bei Diagnosesicherung klinisch sowie bildmorphologisch Zeichen einer
PH mit Osophagusvarizen- und Asziteshildung sowie einer kavernsen Transformation
nachgewiesen werden. Die grote Gruppe bildeten hauptsdachlich Patienten mit weit
fortgeschrittener Tumorerkrankung (61,3%). In diesem Fall stellten die Schwere und
Stadium der Erkrankung sowie schlechte Prognose eine Kontraindikation fir die
Antikoagulationstherapie dar. Die regelmagigen bildmorphologischen
Verlaufskontrollen konnten leider nicht bei allen Patienten durchgefiihrt werden.
Die Untersuchungen erfolgten in der Regel in der ersten und vierten Woche nach der
Therapieeinleitung sowie im dritten und sechsten Monat. Zusammenfassend l&sst sich
sagen, dass eine Rekanalisation der PT hauptsdchlich bei Patienten mit dem Nachweis
eines akuten Verschlusses (50%) (p<0,001) und unter der Antikoagulationstherapie
(p<0,001) erreicht werden konnte. Diese Beobachtungen stimmten mit den Ergebnissen
anderer Arbeitsgruppen uberein. Ponziani et al. [7] konnten ebenso ein gutes Ansprechen
auf die Antikoagulationstherapie bei Patienten mit akuter PT beobachten. Hier zeigte sich
bereits nach sechsmonatiger Behandlung bei 50% eine komplette und bei 40% eine
partielle Riickbildung der Thrombose. Ahnlich gute Ergebnisse zeigte die Gruppe von
Garcia-Pagan et al. [67]. Hier konnte die Rekanalisationsrate bei sofortiger Einleitung der
Therapie bei 69% Patienten beobachtet werden. Eine Zunahme der Thrombose konnte
unter der stattgehabter Behandlung deutlich seltener als bei Patienten ohne Therapie
beobachtet werden (p<0,0396). Ferner konnte beobachtet werden, dass Patienten mit dem
chronischen Verschluss der Pfortader haufiger als Patienten mit der akuten Thrombose
(p<0,001) sowie Patienten ohne durchgefiihnrten Therapie hdufiger als Patienten nach



LITERATURVERZEICHNIS

stattgehabter Behandlung (p<0,001) verstorben sind. An dieser Stelle muss aber erwahnt
werden, dass sich in der Gruppe der chronischen PT hauptsachlich schwer kranke
Patienten mit dem Nachweis einer weit fortgeschrittenen Tumorerkrankung oder einer
fortgeschrittenen Leberzirrhose befanden, die im Verlauf eine Chronifizierung der PT
zeigten. Viele Patienten sind im Verlauf auf Grund der Grunderkrankung verstoben.

Des Weiteren konnten insgesamt vier letale Verldufe (diffuse, hamorrhagische Gl-
Blutung) unter durchgefuhrter  Antikoagulationstherapie  beobachtet werden
(ausschlielRlich Patienten mit einer Leberzirrhose und einer Tumorerkrankung).
In der veroffentlichten Studie konnte die Haufigkeit von Blutungen unter
Antikoagulationstherapie auf circa <5% eingestuft werden. In der Gruppe von Delgado
et al. [91] konnten in der 19-monatlichen Beobachtungszeit von insgesamt 55 Patienten
insgesamt sechs Episoden von Osophagusvarizenblutungen und fiinf Falle von
Organblutungen (vaginale Blutung, Hamorrhagie aus der Operationswunde, diffuse
Schleimhautblutung usw.) berichtet werden. Ein Patient ist im Rahmen des
hamorrhagischen Schocks an Osophagusvarizenblutung verstorben.

PT bei Tumorpatienten

Patienten mit dem Nachweis einer PT im Rahmen einer vorliegenden Malignitat wurden
einer genauen und vertieften Analyse unterzogen. Bei der Entstehung einer PT spielen
sowohl lokale Tumore im Bereich der Papille, wie z.B. Pankreaskarzinom,
Gallengangkarzinom, Magenkarzinom oder ein HCC sowie systemische Faktoren wie
z.B. eine myeloproliferative Erkrankung eine wichtige Rolle. Mit der Tumorausbreitung
kann es zu einer Gefalinvasion durch die Tumormasse kommen. Nicht selten wird die
GefaBkompression von auBen beobachtet. Die Krebskrankheiten haben zusatzlich
vielféltige Einwirkung auf das Gerinnungssystem. Viele Patienten neigen zu einer starken
Hyperkoagulation [7]. Bei Patienten mit einer myeloproliferativen Erkrankung (vor allem
bei einem MDS) kann es durch die Mikrozirkulationsstérung zur thrombotischen
Komplikationen kommen. Laut Literatur kann bei circa 22.48% aller Patienten mit einer
»idiopathischen PT*“- ohne Vorliegen einer Leberzirrhose und bei Fehlen lokaler
Ursachen — durch den Nachweis einer JAK-2 Mutation eine myeloproliferative
Erkrankung diagnostiziert werden [8][7]. Das Auftreten einer PT wird deswegen nicht
selten als ein Warnsignal und die Erstmanifestation eines Tumorleidens interpretiert
[40][6][2]. Es sollte deswegen bei allen PT-Patienten bereits bei der Diagnosestellung
nach einer Ursache gesucht werden.

In unserem Kollektiv konnte eine maligne Erkrankung in insgesamt n=64 (43%) Féllen
diagnostiziert werden. Ein Grofiteil bestand aus Patienten mit dem Nachweis einer
chronischen PT (n=46, 72%). Eine vorliegende Malignitdt wurde als die h&aufigste
Ursache der chronischen PT interpretiert (p<0,001). Die Beobachtungen von Rajani et al.
[101] zeigten, dass eine maligne Erkrankung bei insgesamt 38% Patienten mit dem
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Nachweis einer PT diagnostiziert werden konnte. Bei 11% lag eine myeloproliferative
Erkrankung und bei 27% eine intraabdominelle (solide) und hamatologische Malignitét
vor.

In der analysierten Gruppe von Tumorerkrankungen konnten diskrepante Ergebnisse
beobachtet werden. Eine myeloproliferative Erkrankung wurde bei insgesamt acht
Patienten (12,5%) diagnostiziert. Dies entspricht lediglich 5,3% des gesamten Kollektivs.
Die soliden Tumore konnten bei 56 Patienten (87,5%) nachgewiesen werden - in den Fall
liegt die Zahl bei 37% der gesamten Gruppe. Hier sind die Resultate &hnlich.

Die Ausdehnung der PT kann bei Malignompatienten in der Abhangigkeit von der
Tumormasse und Lokalisation stark variieren. In manchen Féllen kommt es zur Bildung
eines echten Thrombus, in anderen Féllen wird die PT durch die Entstehung eines
Tumorzapfes verursacht. Bei allen Tumorpatienten aus der analysierten Untergruppe
konnte hauptsachlich ein isolierter Verschluss der Pfortader diagnostiziert werden (n=52,
81,25%). Ein kombinierter Befall der V. portae und der V. mesenterica und der V. lienales
war deutlich seltener und ausschlie3lich im Rahmen einer chronischen Thrombose
nachzuweisen- jeweils (n=7, 11%)(n=5, 8%).

Der Stellenwert einer Antikoagulationstherapie bei Tumorpatienten mit PT ist nicht
eindeutig geklart. Die Behandlung der akuten PT ist auf Grund eines hohen Risikos von
Thrombose-Rezidiv und Blutungskomplikationen eine Herausforderung [76][68].
Daruber hinaus sind die Krebspatienten anféllig fiir Nieren- und Leberfunktionsstérung -
entweder direkt durch zytotoxische Effekte von Chemotherapeutika oder indirekt als
Folge der Dehydratation von Chemotherapie-induzierter gastrointestinaler Toxizitat.
Somit sollte die Therapie bei jedem Patienten individuell angepasst und regelméafig
Uberprift werden. Als Therapie der Wahl wird in diesem Fall ein NMH empfohlen
(deutlich hohere Wirksamkeit und geringere Blutungsrisiko als VKA) [76][79].
Die empfohlene Dauer der gerinnungshemmenden Therapie zur Behandlung und
Préavention von rezidivierenden Thrombosen bei Tumorpatienten variiert [80].
Im Durchschnitt wird die Behandlung zwischen drei und sechs Monate durchgefiihrt [81].
Manche Autoren empfehlen sogar eine langfristige Therapie (Uber sechs Monate) bei
Patienten mit nachgewiesener Tumor-Aktivitat. Allerdings soll die Behandlung
individuell bei jedem Patienten im Hinblick auf das Nutzen/Risiko-Verhaltnis angepasst
werden [82][83]. Bei Patienten in einer Remission und ohne weitere Risikofaktoren kann
die Antikoagulationstherapie in der Regel nach maximal sechs Monaten beendet werden
[80][84]. Bei Patienten mit einer myeloproliferativen Erkrankung und nachgewiesener
JAK-2-Mutation wird eine langfristige Therapie mit VKA [85] empfohlen.

Bei der chronischen PT im Rahmen einer malignen Erkrankung empfehlen manche
Autoren eine prophylaktische Antikoagulationstherapie mit NMH [86][87]. Diese soll bei
Patienten mit erhohter Thrombogenitdt (im Rahmen einer Malignitit) die weitere
Ausdehnung des Thrombus minimieren [88][73].
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Jede Art von Therapie soll bei den Patienten individuell angepasst werden [5][90].

Im UKT Kollektiv wurde die Antikoagulationstherapie ausschlie3lich bei Patienten mit
dem Nachweis einer akuten PT eingeleitet (p<0,001). In diesen Féllen konnte die
Behandlung bei 27% (n=18) durchgefiihrt werden.

Bei Patienten mit dem Nachweis einer chronischen PT konnten die Antikoagulanzien auf
Grund von vielen Kontraindikationen (schlechter Allgemeinzustand, Zeichen einer
portalen Hypertonie mit Aszitesbildung, grofle Tumormasse sowie fortgeschrittenes
Tumorleiden) nicht angeboten werden. Rajani et al. [101] zeigte, dass eine
Antikoagulationstherapie bei circa 50% aller Malignompatienten eingeleitet werden
konnte. Hier fehlte jedoch die Unterteilung auf die akute und chronische PT.

Als Therapie der Wahl wurde vor allem ein NMH in halbtherapeutischer Dosierung
verwendet. Bei Patienten mit einer myeloproliferativen Erkrankung und nachgewiesener
JAK-2-Mutation erfolgte (wie in der Literatur empfohlen) [85] eine Einstellung auf die
orale Antikoagulation mit VKA.

Alle  behandelten  Patienten  wurden  regelmdRigen  bildmorphologischen
Verlaufskontrollen unterzogen. Es zeigte sich leider, dass bei keinem Patienten eine
Rekanalisation der Thrombose erreicht werden konnte (p<0,001). Bei fast allen
Betroffenen konnte eine therapierefraktdre Chronifizierung nachgewiesen werden.
Im Uberwachungsintervall verstarben insgesamt 52 Patienten. In 43 Fallen (89%) war ein
Endstadium der Tumorerkrankung die direkte Todesursache. Zwei Patienten verstarben
an  Blutungskomplikationen  unter  Antikoagulationstherapie. ~ Zu  &hnlichen
Schlussfolgerungen kamen Rajani et al. [101] sowie Hoekstra et al. [85]. Hier konnte
ebenfalls bei keinem der Malignompatienten eine Rekanalisation der Thrombose erreicht
werden. In der Untersuchungsgruppe von Rajani et al. sind 31 von 37 Patienten (83%)
am Endstadium des Malignoms verstorben. Wiederum Hoekstra et al. berichtet Giber 37%
Todesfalle. Es muss aber dazu erwéhnt werden, dass sich diese Publikationen
hauptsachlich auf die Patienten mit einer myeloproliferativen Erkrankung fokussierten
hatten.
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PT bei Leberzirrhose

Die PT wird als relativ hdufige und wichtige Komplikation der Leberzirrhose beschrieben
und wird in fortgeschrittenem Stadium der Erkrankung mit zunehmender Haufigkeit
diagnostiziert [31][95]. Der Entstehungsmechanismus ist nicht eindeutig gekléart.
Es kommt zu einer langsam progredienten Synthesestorung der meisten Gerinnungs- und
Fibrinolysefaktoren. Es ist gut bekannt, das bei Patienten mit einer Leberzirrhose ein
Mangel von Serum- Protein C, Protein S und Antithrombin I11- Faktoren nachzuweisen
ist. Es kommt zur Abnahme der Synthese der naturlichen antikoagulirenden Agenzien
und zunehmender Synthese der gerinnungsfordernder Faktoren (wie z.B Faktor VIII)
[5][4]. Die Préavalenz einer PT liegt bei der Child-A-Zirrhose bei 1 % und steigt bis auf
20-25% bei der Child-C-Zirrhose (1).

In unserer analysierten Untergruppe (n=38) befanden sich alle Patienten mit der Diagnose
einer Leberzirrhose unterschiedlicher Atiologie und in verschiedenen Stadien der
Erkrankung. Als Ursache fir diese Erkrankung konnten ein fortgesetzter Alkoholkonsum
(n=17), eine chronische Virushepatitis (n=13) und in nur einigen Fallen eine kryptogene
Leberzirrhose (n=8) nachgewiesen werden. Bei 24 Patienten (63%) konnte
bildmorphologisch eine akute PT diagnostiziert werden. Diese konnte hauptsachlich in
den frihen Stadien der Erkrankung (Child-A und —B) (unabh&ngig von der Genese der
Leberzirrhose) nachgewiesen werden (p<0,001). In weit fortgeschrittenem Stadium der
Leberzirrhose (Child-C) war hauptséachlich eine chronische PT (n=14) nachzuweisen.
Die Ausdehnung der PT kann in Abhéangigkeit vom Stadium der Erkrankung stark
variieren. In der akuten oder subakuten Phase der PT gilt die Antikoagulation mit NMH
(niedermolekulares Heparin) als Therapie der Wahl [62][63][64]. Bei Patienten mit
bekannter Leberzirrhose soll aber zuerst eine endoskopische Diagnostik auf Osophagus-
und Fundusvarizen mit Primarprophylaxe durchgefuhrt werden [41][60][61]. Die genaue
Heparindosierung und ein optimales Regime der Behandlung konnten bis jetzt in der
Literatur nicht genau festgelegt werden [65][66] und sollten abhangig von den
Gerinnungs- und Nierenwerten sowie dem Verlauf der Erkrankung individuell angepasst
werden [67][68]. Die orale Antikoagulation mit VKA wird grundsatzlich bei engem
therapeutischem Fenster und schlechten Uberwachungsmoglichkeiten nicht durchgefiinrt
[69]. Senzolo et al. empfehlen zusétzlich eine prophylaktische Gabe von NMH bei allen
Zirrhosepatienten. Diese Behandlung soll zu einer schnellen Resorption der frischen
Thrombose und seltener Nachbildung neuer Blutgerinnsel fiihren [70][71].
Andere  Autoren [72] weisen darauf hin, dass eine prophylaktische
Antikoagulationstherapie mit NMH bei Leberzirrhotikern mit hohem Thromboserisiko
zu geringerem Auftreten der PT, seltener hepatischen Dekompensation und verbesserten
Uberlebenschancen fiihren kann [62][73]. In der chronischen Phase ist das Nutzen der
Antikoagulation nicht belegt, soll aber in einzelnen Fallen diskutiert werden.
Manche Autoren empfehlen jedoch bei bereits vorbestehender kavernoser
Transformation und bei Patienten mit erhohter Thrombogenitat eine prophylaktische
Therapie mit NMH [86] [87]. Diese soll die weitere Ausdehnung des Thrombus (und den
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Einbruch in die V. mesenterica superior) minimieren [88] [73] Jede Art von Therapie soll
bei den Patienten immer individuell angepasst werden [5] [90]. Kinjo et al. [101] zeigten,
dass antikoagulierte Patienten mit einer bekannten Leberzirrhose deutlich verbesserte
Rekanalisation-Chancen gegeniber nicht antikoagulierten haben. Francis et al. [105]
untersuchten Patienten mit fortgeschrittener Leberzirrhose auf der Warteliste zur
Lebertransplantation. Diese Arbeitsgruppe konnte eindeutig nachweisen, dass Patienten
mit einer vollstdndiger PT ein signifikant hoheres perioperatives Mortalitatsrisiko als
Patienten ohne PT (p=0,04) zeigten. Darlber hinaus konnte bei antikoagulierten Patienten
eine signifikant hohere Rekanalisationsrate der Thrombose erreicht werden (p= 0,002).
Auf dem Gebiet der Lebertransplantation gibt es zunehmende Hinweise dafur, dass der
Verschluss der V. portae mit der Ausdehnung in die V. mesenterica superior das Ergebnis
der Transplantation negativ beeinflussen kann [68]. Somit sollten Patienten mit
nachgewiesener Leberzirrhose und einer PT, die auf der Warteliste stehen prophylaktisch
mit einer Antikoagulationstherapie behandelt werden [101].

Im UKT Kollektiv konnte die Antikoagulationstherapie bei allen Patienten mit dem
Nachweis einer akuten PT durchgefiihrt werden (p<0,001). Dazu gehérten auch alle
Patienten im Stadium Child-A/B jeweils (n=2, n=16) sowie einige im Stadium Child-C
(n=6) der Leberzirrhose. Bei allen wurde ein isolierter Verschluss der V. portae
diagnostiziert. Im Rahmen einer chronischen PT konnte die Behandlung auf Grund von
vielen Kontraindikationen in nur einem Fall durchgefihrt werden. Bei den verbleibenden
Patienten war die Grunderkrankung zu weit fortgeschritten. Als Therapie der Wahl wurde
wie in der Literatur empfohlen hauptséchlich ein NMH verwendet. In einem Fall erfolgte
anschlieRend eine Umstellung auf orale Antikoagulation mit Marcumar. Alle Patienten
wurden vor Beginn der Antikoagulation einer endoskopischen Diagnostik des oberen
Verdauungstraktes unterzogen. Laborchemisch mussten die Gerinnungswerte und
Thrombozyten in normalem oder leicht erniedrigtem Bereich (Quick tber 50% und
Thrombozyten Uber 100.000/ul (Referenzbereich 150.000-350.000 Blutplattchen pro
pl.)) liegen. Bei Patienten im Stadium Child-A und -B der Leberzirrhose wurde die
Therapie mit NMH in gewichtsadaptierter Dosierung und im Stadium Child-C der
Erkrankung in halb-gewichtsadaptierter Dosierung durchgefunhrt.
Bei allen Leberzirrhose-Patienten, bei denen eine Antikoagulationstherapie eingeleitet
und durchgefihrt wurde, erfolgten regelméiige Kontrolluntersuchungen. Bei 34% (n=13)
konnte eine komplette oder partielle Rekanalisation der V. portae beobachtet werden.
Bei 29% der Patienten (n=11) zeigte sich ein stabil-chronischer Verlauf. In einem Fall
musste leider eine rasch progrediente Zunahme des Thrombus nachgewiesen werden.
Eine detaillierte Auswertung zeigte eindeutig, dass in den frihen Stadien der
Leberzirrhose (Child-A und B) eine komplette Rekanalisation der PT erreicht werden
konnte (p<0,001). Im weit fortgeschrittenen Stadium der Erkrankung konnte
hauptsachlich eine Chronifizierung des Geféaliverschlusses nachgewiesen werden.
Im Verlauf verstarben insgesamt zwei Patienten wéahrend der laufenden Therapie an
Blutungskomplikationen (beide im Stadium Child-C). Von den Patienten, die auf Grund
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von Kontraindikationen nicht behandelt werden konnten, konnte bei keinem eine
spontane Rekanalisation der Thrombose nachgewiesen werden.

In veroffentlichten Studien lag die Erfolgsrate fur die komplette und partielle
Rekanalisation der Thrombose unter Antikoagulationstherapie im Durchschnitt bei
jeweils 33-45% und 15-35% [23][105]. Die Komplikationen unter laufender Therapie
wurden durch alle Autoren als irrelevant [93][105] beschrieben. Die stattgehabten
Blutungen aus dem gastrointestinalen Trakt konnten erfolgreich endoskopisch behandelt
werden. Senzolo et al. [70] berichteten ber eine diffuse Schleimhautblutung unter
laufender Antikoagulationstherapie. Wiederum Delgado et al.[91] berichteten iber sechs
Osophagusvarizenblutungen und insgesamt fiinf diffuse Blutungen.

Eine Progression von Thrombose unter laufender Antikoagulationstherapie konnte bei
nur einem Patienten n=1 nachgewiesen werden. Uber dhnliche Beobachtungen berichtete
Francoz et al. [105] und Rodriguez-Castro et al. [68]. Viele Publikationen stimmen mit
der Hypothese Uberein, dass die Chronifizierung der Thrombose mit der mangelnden
Wirksamkeit der Antikoagulation assoziiert ist.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die Pfortaderthrombose (PT) ist eine seltene Gefalerkrankung, die kurzfristig oder
langfristig schwere Komplikationen mit deutlicher Einschrankung der Lebensqualitat
verursachen kann. Ferner kann die PT als akuter oder chronischer Verschluss des
Pfortadersystems mit einer partiellen oder kompletten Verlegung des GefaRlumens durch
einen echten Thrombus oder einen Tumor auftreten. Mehrere lokale und systemische
Faktoren spielen in Entstehung der PT eine wichtige Rolle. Nicht selten wird diese
Erkrankung erst spat diagnostiziert. Die Ausdehnung kann entweder als isolierter
Verschluss der V.portae verlaufen oder sich bis in die intrahepatischen Aste, in die
V. lienales oder Mesenterialvenen ausbreiten. Von dem Befall und der Ausbreitung der
Thrombose héngen die Schwere und die Intensitit der Symptome,
die Therapiemoglichkeiten sowie die Prognose ab. Aktuell wird in der akuten oder
subakuten Phase der PT eine Antikoagulation mit NMH (niedermolekularem Heparin)
empfohlen. Ziel der Behandlung ist, die kausalen Faktoren zu eliminieren,
die Ausbreitung der Thrombose zu vermeiden und den Fluss in der Pfortader zu
verbessern und ggfs. wiederherzustellen. Die Behandlung sollte schnellstmdglich
(optimal in den ersten Tagen nach Diagnosesicherung) begonnen werden. Davon héngt
der Erfolg der Therapie ab. Bei Patienten mit dem Nachweis einer akuten PT und ohne
zu Grunde liegende prothrombotische Erkrankung soll die Therapie bis maximal sechs
Monate durchgefiuihrt werden. Bei nachgewiesener erhdhter Thrombogenitat oder
anamnesisch  bekannter  positiver ~ Familienanamnese  wird bei  fehlenden
Kontraindikationen ~ eine  dauerhafte ~ Antikoagulationstherapie =~ empfohlen.
In der chronischen Phase zeigen sich leider in vielen Fallen mehrere Kontraindikationen
gegenuiber einer Antikoagulationstherapie. Das Nutzen der Antikoagulation ist nicht
belegt und sollte individuell diskutiert werden. Manche Arbeitsgruppen empfehlen, bei
bereits vorbestehender kaverntser Transformation und bei Patienten mit erhohter
Thrombogenitéat, eine prophylaktische Therapie mit NMH in halbtherapeutischer
Dosierung. Diese soll die weitere Ausbreitung der Thrombose (hauptséchlich den
Einbruch in die V. mesenterica superior) minimieren.

Wir konnten in unserer retrospektiven Analyse von 149 Patienten am UKT zu folgenden
Ergebnissen kommen:

1. Unter einer Antikoagulationstherapie mit NMH konnte eine Rekanalisation der
Thrombose bei 50% Patienten mit dem Nachweis einer akuten PT erreicht werden
(p<0,001). Bei Patienten mit chronischer PT konnte dagegen keine Riickbildung
erzielt werden .

2. Ein chronisch-stabiler Verlauf (Stabilisierung der Erkrankung) des Verschlusses
konnte unter der Behandlung mit NMH bei 45,5,% Patienten mit akuter PT und
89% mit chronischer PT (p<0,001) beobachtet werden.

3. Eine Zunahme der Thrombose konnte unter der Behandlung deutlich seltener als
bei nicht behandelten Patienten nachgewiesen werden (p<0,0396).
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Es zeigte sich signifikant (p<0,001), dass eine Ruckbildung der Thrombose
ausschlief3lich unter der Antikoagulationstherapie zu erreichen war.
Komplikationen einer Antikoagulationstherapie (wie z.B diffuse, starke
Blutungen mit Exitus) traten mit <5% nur selten auf.

Eine Antikoagulationstherapie von Malignompatienten ist auf Grund eines hohen
Risikos eines Thrombose-Rezidivs und Blutungskomplikationen haufig
erschwert. Eine Behandlung mit NMH (in halbtherapeutischer Dosierung) konnte
beim Vorliegen einer Neoplasie ausschliel3lich bei Patienten mit dem Nachweis
einer akuten PT durchgefihrt werden (p<0,001). Bei einer chronischen PT
konnten eine Antikoagulation hier auf Grund von vielen Kontraindikationen nicht
durchgefuhrt werden.

Leider konnte trotz Therapie bei den Patienten mit einer PT und einer Neoplasie
keine Rekanalisation der Thrombose erreicht werden (p<0,001).

Unsere Auswertung zeigte, dass die Tumorpatienten mit einer chronischer PT
signifikant haufiger (93,4%) als die Patienten mit einer akuter PT (38,8%)
verstarben (p<0,001).

Ein chronisch-stabiler Verlauf (eine Stabilisierung der Erkrankung) konnte unter
der Therapie mit NMH in halbtherapeutischer Dosierung bei 88,9% Patienten mit
akutem Verschluss erreicht werden (p<0,0206).

Trotz entsprechender Behandlung konnte eine Progression der Thrombose in nur
11,1% der Félle beobachtet werden.

Somit konnte eine prophylaktische Wirkung des NMH in der Prdvention von
rezidivierenden Thrombosen bei Tumorpatienten nachgewiesen werden.

Eine Antikoagulationstherapie konnte bei allen Leberzirrhose-Patienten mit
akuter PT, unabhangig vom CHILD Stadium der Erkrankung durchgefihrt
werden (p<0,001).

Bei Patienten mit dem Nachweis einer chronischen PT und einer Leberzirrhose
konnte die Behandlung aufgrund von Kontraindikationen in nur 7% durchgefiihrt
werden

Als Therapie der Wahl wurde hauptsachlich ein NMH verwendet.

Eine Rickbildung der Thrombose konnte hauptsachlich bei Patienten im
beginnenden Stadium der Leberzirrhose (Child-A, B) erreicht werden.
Die Rekanalisationsrate unter der Antikoagulationstherapie lag bei 52%

Ein stabiler Krankheitsverlauf konnte unter der Behandlung mit NMH bei 44%
Patienten erzielt werden (p<0,0016).

Blutungskomplikationen im Rahmen der Antikoagulation traten bei 8% Patienten auf.
Von allen nicht behandelten Patienten zeigte sich in 92% Fallen ein chronischer
Geféallverschluss und in 8% eine Zunahme der Thrombose. Insgesamt 46% der
nicht behandelten Patienten sind im Beobachtungszeitraum verstorben.

Ein letaler Verlauf unter Antikoagulation konnte ausschlieflich im
weitfortgeschrittenen Stadium (Child-C) der Leberzirrhose beobachtet werden
(p<0,128).
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