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ABSTRACT

Introduzione: la trombosi del sistema venoso portale (PVT) rappresenta una
complicanza frequente nel paziente con cirrosi epatica. La gestione
terapeutica del paziente cirrotico con PVT rimane tuttora non chiara e ad
oggi non esistono né linee guida né conferenze di consenso a riguardo.
Obiettivo dello studio: L'obiettivo dello studio € stato quello di analizzare
retrospettivamente la storia naturale della trombosi portale nel paziente
cirrotico in termini di tasso di ricanalizzazione, stabilita o progressione della
trombosi e gli eventi emorragici sia in pazienti non trattati
farmacologicamente sia in pazienti che hanno intrapreso una terapia
anticoagulante.

Metodi: Da Gennaio 2008 a Dicembre 2015 abbiamo retrospettivamente
individuato una coorte di 182 pazienti affetti da trombosi non neoplastica del
sistema portale, transitati presso il Policlinico S. Orsola-Malpighi di Bologna
(Italia) e presso I'lstituto Regionale di Gatroenterologia ed Epatologia di Cluj-
Napoca (Romania). 81 pazienti sono stati trattati con terapia anticoagulante
e 101 non hanno ricevuto terapia. | pazienti affetti da epatocarcinoma non
sono stati esclusi, tuttavia dopo la conferma mediante metodiche di imaging
della benignita della trombosi portale. Di tutta la popolazione in studio
abbiamo valutato le caratteristiche demografiche, I'eziologia della cirrosi,
I'estensione della trombosi portale, I'eventuale trattamento anticoagulante,
I'evoluzione della patologia nel tempo e gli eventi emorragici.

Risultati: La trombosi &€ andata incontro a ricanalizzazione in 46(56,8%)
pazienti trattati e in 26 (25,7%) pazienti non trattati (p<0,001).

La durata del trattamento (p=0,005) e la doppia somministrazione giornaliera
(p=0,003) sono risultati essere gli unici fattori predittivi di ricanalizzazione nei
pazienti trattati. Tuttavia, dopo la sospensione della terapia, dei 46 pazienti
che hanno ottenuto la ricanalizzazione, 17(36%) hanno presentato una
recidiva/progressione della trombosi portale.

L’analisi di Kaplan-Meier ha mostrato un tasso di sopravvivenza maggiore
nel gruppo dei pazienti trattati con terapia anticoagulante (p=0,010) e il



trattamento anticoagulante é risultato essere 'unico fattore indipendente
correlato alla sopravvivenza all’analisi multivariata (p=0,014, HR:0,303, CI:
0.101-0.907).

Complicanze emorragiche si sono verificate in 22(21,8%) pazienti non trattati
(tutte legate al quadro di ipertensione portale) e in 16 (19,7%) pazienti
trattati, in 12 casi per il quadro di ipertensione portale e solo in 4 casi dovute
al trattamento anticoagulante (per traumi o cadute).

Conclusioni: il nostro studio dimostra che il trattamento con terapia
anticoagulante é relativamente sicuro ed efficace nei pazienti cirrotici con
PVT, raggiungendo dei tassi di ricanalizzazione completa e parziale del
56,8%. La durata del trattamento di almeno 12 mesi e la doppia
somministrazione giornaliera sembrano essere associati a piu alti tassi di
ricanalizzazione. Nei pazienti che hanno raggiunto la ricanalizzazione,
l'interruzione della terapia & associata ad un alto rischio di ricomparsa di
trombosi portale dovuto alla persistenza dei fattori di rischio intrinseci alla
malattia cirrotica responsabili della comparsa della PVT. Per questo motivo
alcuni pazienti potrebbero beneficiare di un trattamento profilattico da
mantenere dopo I'avvenuta ricanalizzazione, soprattutto i pazienti in lista per
trapianto di fegato. Il trattamento anticoagulante nei pazienti cirrotici con PVT
e relativamente sicuro. Prima di iniziare la terapia si dovrebbe eseguire una
legatura profilattica delle varici ad alto rischio per ridurre il rischio di
emorragia digestiva durante il trattamento. Il trattamento anticoagulante

sembra migliorare la sopravvivenza dei pazienti cirrotici con PVT.



CAPITOLO PRIMO

TROMBOSI PORTALE IN CORSO DI CIRROSI
EPATICA

1.1- Introduzione

La vena porta € un vaso venoso privo di valvole, della lunghezza di circa 6-8
cm, che origina dietro alla testa del pancreas dalla confluenza della vena
mesenterica superiore e della vena splenica. Essa fornisce circa il 75 % del
flusso ematico al fegato, il restante 25% arriva dall’arteria epatica. A livello
dell'ilo epatico la vena porta si divide nei suoi due rami terminali, il ramo
destro e sinistro, destinati ai loro rispettivi lobi. Questi rami a loro volta si
suddividono ripetutamente fino a sfociare all’interno dei sinusoidi epatici. Il
sangue efferente dal fegato viene infine convogliato dalle tre vene
sovraepatiche alla vena cava inferiore [1].

La trombosi della vena porta (Portal Vein Thrombosis = PVT) & una
condizione dovuta all’'ostruzione completa o parziale del flusso nella vena
porta causata dalla presenza di un trombo nel lume del vaso [2].

L'occlusione dei vasi portali determina quindi una congestione degli organi
afferenti con aumento delle pressioni venose e sviluppo di circoli collaterali
[3]. Gli effetti a valle, ove vi & una riduzione o annullamento dei 2/3 della
perfusione del fegato, sono invece molto meno rilevanti, specie nelle forme
non-cirrotiche, ed anche meno noti. La cosiddetta arterial “buffer” response,
ossia la vasodilatazione arteriosa epatica con aumento del flusso a
compenso della riduzione di quello portale, e lo sviluppo di circoli collaterali
porto-portali, compreso il cavernoma, possono favorire il mantenimento di un
adeguato flusso epatico anche se con elevate pressioni [4]. || quadro clinico
che ne consegue é variabile a seconda dell'estensione della trombosi, della

rapidita con cui essa si instaura e della presenza o meno di cirrosi. Diverso &



il caso in cui la trombosi interessa solo una branca portale a cui consegue
un’atrofia del lobo interessato dalla trombosi ed una ipertrofia di quello
controlaterale, fenomeno utilizzato nella terapia chirurgica resettiva
dell’epatocarcinoma su cirrosi[5].

In caso di cirrosi epatica, la PVT & conseguenza prevalentemente della stasi
venosa portale dovuta ad una condizione di ipertensione portale, in
associazione ad un alterato stato coagulativo tipico del paziente cirrotico.

La comparsa di PVT va considerata come un evento potenzialmente
dannoso per il cirrotico, poiché porta a un ulteriore incremento della
pressione portale ed a un alterato flusso epatico; condizioni che
incrementano il rischio di sanguinamenti gastrointestinali, di peggioramento
della funzionalita epatica e di insorgenza di scompenso ascitico [6].

In quest’ultimo decennio grazie all’affinamento di metodiche diagnostiche
non invasive (eco Doppler, TC e RM) in grado di valutare accuratamente i
vasi addominali ed il loro flusso, la diagnosi di trombosi portale &€ divenuta
molto piu frequente. Contemporaneamente si € assistito ad un importante
sviluppo delle conoscenze nel campo dei disordini emocoagulativi ereditari
ed acquisiti che hanno portato ad una migliore comprensione delle cause
delle trombosi venose [3].

Rimane invece ancora oggi fonte di dibattito la gestione terapeutica della
PVT nel paziente con cirrosi. Non & ancora chiaro se anche i soggetti
asintomatici possano beneficiare del trattamento. Sebbene gli anticoagulanti
siano il trattamento piu utilizzato negli ultimi anni, non vi & ancora un

consenso condiviso riguardo al dosaggio e alla durata del loro impiego.

1.2 — Incidenza e prevalenza

Sono tuttora pochi gli studi che hanno indagato lincidenza e la storia
naturale della trombosi venosa portale nella cirrosi epatica. Uno studio
prospettico di 1243 pazienti cirrotici in Child Pugh A e B ha identificato
un’incidenza cumulativa della PVT ad 1 e 5 anni rispettivamente del 4,6% e
10,7% [7].

Un altro studio prospettico di 73 pazienti cirrotici con un MELD score medio



di 15 ha mostrato un incidenza annuale di circa 16% [8]. In una corte di 251
pazienti cirrotici in lista trapianto I'incidenza della PVT era del 7,4% durante
un periodo di follow up medio di 12 mesi [9].

Maruyama et al, valutando 150 pazienti con cirrosi virus-relata senza PVT,
ha riscontrato l'insorgenza di trombosi nel 28% (42/150) con un incidenza
cumulativa del 12,8% a 1 anno, 20% a 5 anni e del 38,7% a 8-10 anni; il
rischio di sviluppare la PVT si & dimostrato essere correlato alla severita
della patologia epatica, con un rischio inferiore all’ 1% nei pazienti con cirrosi
ben compensate [10].

Per confermare il dato d’incidenza di PVT in cirrosi saranno pero necessari
altri studi prospettici, in modo da valutare popolazioni pit ampie e
omogenee.

Il range di prevalenza é abbastanza variabile tra lo 0,6% ed il 26% [11]. In
studi pubblicati dal 2000 in avanti la prevalenza della PVT in pazienti in lista
trapianto si & dimostrata essere tra il 5 e il 16% [12-17].

Nel paziente cirrotico spesso la trombosi della vena porta € asintomatica e la
diagnosi & quindi occasionale, durante controlli di routine. Dato rilevante & la
presenza di PVT in circa il 70% dei fegati espiantati da soggetti con malattia
epatica avanzata [18]. Alcuni studi hanno riportato una prevalenza diversa in
base alla causa correlata allo sviluppo di cirrosi. In particolare, Nonami et al.
hanno analizzato 885 pazienti in lista trapianto rivelando una prevalenza di
PVT: del 3,6% in corso di colangite primitiva, del 8% nelle cirrosi biliari
primitive, del 16% nelle cirrosi alcoliche o HBV relate e del 32% se
concomitava epatocarcinoma (HCC)[19].

1.3 - Patofisiologia

Fase acuta

Nella PVT acuta vi €& la formazione di trombosi parzialmente o
completamente occludente la vena porta. L'episodio pud essere
asintomatico, oppure pud essere associata alla comparsa di dolore

addominale, in particolare se vi € un coinvolgimento della vena mesenterica



superiore. L'occlusione acuta della vena mesenterica superiore e degli archi
mesenterici puo portare ad una ischemia ed infarto intestinale, con pericolo
di vita per il paziente. Tuttavia cio si verifica raramente nei pazienti cirrotici
poiché l'insorgenza e la progressione della PVT & un processo graduale e
lento che consente quindi lo sviluppo di un drenaggio venoso alternativo.

A seguito di una completa occlusione acuta della vena porta si verifica una
intensa vasodilatazione arteriosa epatica compensatoria ("salvataggio delle

arterie") che preserva la funzione epatica.

Fase cronica

Dopo la fase di vasodilatazione arteriosa segue una fase di "salvataggio
venoso" con la formazione di collaterali venosi che by-passano il segmento
occluso, formando un "cavernoma" in circa 3-5 settimane. Ai fini pratici un
PVT acuta puo essere differenziata da PVT cronica per I'assenza o la

presenza di un cavernoma di vasi collaterali porto-portali.

1.4 - Eziologia della PVT nella cirrosi

Nel favorire lo sviluppo della trombosi del sistema portale (PVT) sono
implicati uno o pit meccanismi descritti nella famosa ‘“triade di Virchow™
rallentamento del flusso di sangue al fegato, tendenza all'ipercoagulabilita,
danno vascolare ; senza dimenticare il rischio intrinseco dei pazienti cirrotici
a sviluppare epatocarcinoma[20-21].

La trombosi portale nel paziente con cirrosi ha quindi un’eziologia

multifattoriale, risultante dall’interazione di fattori locali e sistemici (tabella 1).



Fattori di rischio piu frequentemente associati allo sviluppo di PVT, in

accordo la triade di Virchow, nel paziente con cirrosi. Ponziani et al 2012.

Stasi Stato procoagulante
Circolatoria
Cirrosi Ereditarie:
Mutazione Fattore V
Laiden,

Mutazione del Fattore Il
(protrombina),

Deficit di proteina C,
Deficit di Proteina S,
Deficit di Antitrombina.

Acquisiti:

Disordini Mieloproliferativi,
Sindrome da anticorpi
antifosfolipidi,
Iperomocisteinemia,
Neoplasie(addominali),
Gravidanza/Puerperio,

Invasione
Vascolare

Danno Vascolare

Epatocarcinoma
Colangiocarcinoma

Trauma,

Interventi chirurgici
(splenectomia,
colecistectomia
colectomia
gastrectomia),
Procedure invasive
(TIPS, biopsie,
radiofrequenza),
Irritazioni Chimiche
(Alcolizzazione),
Infezioni,

Processi inflammatori
locali (diverticolite,
appendicite, pancreatite,
ulcere duodenali,

Contracettivi Orali,
Sepsi

colecistite, tubercolosi)

Tabella 1: fattori di rischio associati alla comparsa di PVT.

Stasi venosa

La cirrosi € associata ad un incremento delle resistenze vascolari
intraepatiche e ad una conseguente ridotto flusso venoso portale [22]. La
riduzione del flusso venoso portale sembra essere il fattore di rischio piu
importante per lo sviluppo della trombosi venosa portale nella cirrosi e si &
dimostrato essere fattore di rischio predittivo per lo sviluppo della PVT [23-
24]. Zocco et al. hanno dimostrato che il parametro piu affidabile, nel predire
il rischio d’insorgenza della trombosi, & proprio la riduzione della velocita del
flusso portale, in particolare quando scende sotto i 15 cm/s [8].

Molti pazienti cirrotici affetti da ipertensione portale sono trattati con B-
bloccanti non selettivi, i quali portano ad una ulteriore riduzione del flusso
sanguigno e della velocita portale [25-27]. Il loro ruolo nella patogenesi di
PVT non é stato ancora valutato fatta eccezione dallo studio di Nery et al, il
quale non ha trovato nessuna associazione tra l'uso di B-bloccanti non-

selettivi e lo sviluppo della PVT [7].



Trombofilia

Il paziente con malattia epatica ha un alterato rapporto tra fattori pro-
coagulanti ed anti-coagulanti e questa situazione si ripercuote
inevitabilmente sulla cascata coagulativa favorendo sia una diatesi
emorragica che una trombofilia [28-31].

Diverse condizioni fanno si che il paziente con malattia epatica abbia un
alterato processo della coagulazione:

* Condizioni che aumentano il rischio emorragico: la diminuita
produzione di fattori della coagulazione (es. fattore I, V, VII, IX, X, XI,
XIll), la trombocitopenia, I'alterata funzione delle piastrine, l'inibizione
delle piastrine da parte dell’ ossido nitrico, alterazioni del fibrinogeno e
la diminuita produzione di inibitore della fibrinolisi attivabile dalla
trombina (TAFI).

* Condizioni che aumentano il rischio trombotico: Diminuzione di fattori
sintetizzati dal fegato, che inibiscono il processo coagulativo come la
proteina C e S, diminuzione dei livelli di antitrombina Ill, diminuzione
del plasminogeno ed aumentata produzione di fattori che derivano
dalle cellule endoteliali come il fattore VIII e il fattore di von Willebrand
(VWF)[32].

| differenti gradi di alterazione di queste condizioni possono portare nel
soggetto cirrotico ad una mutevole ed a volte imprevedibile attivita
emostatica. Il relativo compenso o scompenso della funzione coagulativa
non & ben rappresentato dai convenzionali indici di coagulazione, come |l
tempo di protrombina (PT), il tempo di tromboplastina parziale attivata
(aPTT) ed il rapporto internazionale normalizzato (INR)[33]. La riduzione dei
fattori procoagulanti, rispecchiata da un aumento del tempo di protrombina
(PT) e dall’ INR, pud in realta essere controbilanciata, e talora anche
superata, da una diminuzione dei livelli dei fattori anticoagulanti (es. proteina
C, proteina S ed antitrombina Ill) che perd non viene valutata dai parametri
sopracitati (PT ed INR) e nemmeno dal tempo di tromboplastina parziale
attivata (aPPT)[34].
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Queste variabili, insieme tra loro, contribuiscono a generare, nel paziente
cirrotico, una situazione di bilancio emostatico nuova ed in qualche modo
precaria che pud sfociare in qualsiasi direzione. Uno dei maggiori obiettivi
futuri sara quello di riuscire ad identificare al meglio questa condizione per
poter ottimizzare la gestione clinica di tali pazienti.

Diversi grandi studi hanno dimostrato che l'incidenza di tromboembolismo
venoso (trombosi venosa profonda, embolia polmonare) nei soggetti con
cirrosi & tuttavia simile a quella dei soggetti senza malattia epatica [35-38].

Il fattore VIII € un importante pro-coagulante coinvolto nella generazione di
trombina. Le concentrazioni di fattore VIl aumentano progressivamente con
il peggioramento del grado di cirrosi [39]. La proteina C & un importante
anticoagulante ed i suoi livelli sono spesso ridotti nella cirrosi [40]. Il rapporto
tra il fattore VIII e la proteina C pud essere predittivo di uno stato di
ipercoagulabilita [41].

Alcuni genotipi pro-trombotici tra cui la mutazione G1691A del fattore V di
Leiden, la mutazione C677T della reduttasi metilenetetraidrofolato (MTHFR)
e la mutazione G20210A della protrombina, sembrano essere piu frequenti
nei pazienti cirrotici con PVT rispetto ai pazienti cirrotici senza PVT [42-44].
Anche gli Anticorpi anticardiolipina sembrano essere piu comuni nei pazienti
cirrotici con PVT [45]; la Batteriemia da Bacteroides fragilis & stata associata
ad un aumentato rischio di trombosi a causa della comparsa transitoria di
anticorpi anticardiolipina [46].

Tuttavia, in uno studio longitudinale prospettico di pazienti cirrotici condotto
in Francia e Belgio, la presenza di protrombina G20210A o mutazioni del
fattore V non si sono dimostrati essere associati con lo sviluppo della PVT

[7].

Endotossiemia batterica

Per traslocazione batterica (BT) s’intende il passaggio sia di microbi vitali e
non vitali, sia di prodotti microbici (come le endotossine), dal lume intestinale

attraverso la mucosa, ai linfonodi mesenterici e agli altri organi addominali.
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La posizione anatomica del fegato e il suo particolare sistema di
vascolarizzazione lo porta ad essere esposto a questi batteri intestinali,
soprattutto nellambito di un quadro di cirrosi epatica avanzata e di
ipertensione portale.

Numerosi studi hanno recentemente dimostrato che la traslocazione
batterica potrebbe rivestire un ruolo importante nella patogenesi di diverse
complicanze della cirrosi epatica. E 'stato dimostrato che la BT occorre in
circa il 30-40% dei pazienti con cirrosi avanzata. [47]. Il lipopolisaccaride
binding protein (LBP), marker surrogato di traslocazione batterica intestinale,
€ aumentato nel 42% dei pazienti cirrotici [48]. Nei roditori I'ipertensione
portale acuta causata dalla legatura della vena porta precipita uno stato di
BT. Inoltre la BT & associata ad altre complicanze legate all'ipertensione
portale, come l'encefalopatia epatica e la peritonite batterica spontanea
(SBP) [49].

| meccanismi conseguenti la traslocazione microbica sono numerosi e molto
complessi. Si tratta di vie patogenetiche che nascono da meccanismi di
difesa immunitari innati stimolati dall'esposizione ai prodotti microbici, o
modelli molecolari associati ai patogeni (PAMPs), che portano all'attivazione
dei recettori Toll-like (TLR) su cellule parenchimali e non parenchimali.
Questi recettori sono ampiamente espressi nel fegato, e le cellule di Kupffer
(KC) che rispondono per prime ai PAMP adottando un fenotipo pro-
inflammatorio attraverso vie TLR-mediate, con produzione di citochine come
TNF-a, IL-1, IL-6 e IL-12 [50]. Questa sregolata risposta pro-infiammatoria
mediata dalle citochine € associata ad una severa ipertensione portale nella
cirrosi. | livelli sierici di DNA batterico sono correlati alla gravita di
inflammazione ed ipertensione portale nella cirrosi [51]. Inoltre, nei pazienti
con SBP, elevati livelli di catecolamine e TNF-a sono associati a una
maggiore HVPG [52].

Una relazione causale tra inflammazione BT-mediata ed ipertensione portale
é ulteriormente suggerita in modelli animali, in cui la somministrazione di
LPS batterici porta ad esacerbazione di ipertensione portale [53], mentre

l'uso di norfloxacina e rifaximina diminuisce le complicanze della cirrosi [54 -
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55]. Negli esseri umani, due studi dimostrano un effetto benefico degli
antibiotici sulla pressione portale, anche se nessuno dei due & stato
controllato con placebo [56-57].

Quindi I'inflammazione causata da un’overgrowth batterico intestinale porta
ad un aumento della pressione portale, condizione fondamentale per lo
sviluppo di PTV.

Inoltre I'endotossiemia portale sembrerebbe facilitare ['attivazione della
cascata della coagulazione nel sistema venoso portale [58].

Violi et al. hanno infatti dimostrato un’aumentata concentrazione di
endotossine nel sangue portale di pazienti cirrotici sottoposti a TIPS, che a
sua volta risultava strettamente correlata ai livelli di D-dimero ed F1+2
indicando I'esistenza di uno stato protrombotico nella vena porta [58].

Nel sangue periferico, tali modificazioni biochimiche erano riscontrabili solo

in caso di malattia epatica moderata o severa (Child B e C).

1.5 - Fattori di rischio per lo sviluppo di PVT nella cirrosi

| fattori di rischio riportati per la comparsa di PVT nella cirrosi includono
complicanze di uno stato d’ipertensione portale e di conseguenza precedenti
procedure per il loro trattamento (pregresse emorragie da varici,
scleroterapia endoscopica di varici esofagee, splenectomia, shunt chirurgici)
e la presenza del carcinoma epatocellulare [9,16,24].

La presenza di carcinoma epatocellulare (HCC), in assenza d’invasione
macrovascolare, sembra essere un fattore di rischio per la comparsa di PVT
non neoplastica [14].

Anche la severita della cirrosi ed il tempo trascorso in lista per trapianto di
fegato si sono dimostrati essere fattori di rischio per la PVT [9].

Una bassa conta piastrinica e lo sviluppo di circoli collaterali portosistemici
sono stati associati con un incrementato rischio di sviluppare trombosi
portale; questo &€ compatibile con il quadro di ipertensione portale, che
rappresenta infatti la principale causa responsabile dello sviluppo di PVT

nella cirrosi [8].
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1.6 - Impatto sulla storia naturale della cirrosi

L’'impatto della PVT sulla storia naturale della malattia epatica, incluso il suo
effetto sulla sopravvivenza, non €& ancora del tutto chiaro. Il rischio di
sviluppare trombosi portale sembra incrementare con la severita del grado di
cirrosi epatica, ma ci sono pochi dati che mostrano che la PVT sia un fattore
prognostico indipendente nella cirrosi [59].

Impatto sulle complicanze

Il paziente cirrotico che sviluppa trombosi del sistema portale sembrerebbe
avere un piu alto rischio di manifestare le complicanze legate all’ipertensione
portale, quali ascite e sanguinamento digestivo con aumento della mortalita,
in particolar modo in caso di occlusione completa. | dati riportati in letteratura
sono pero discordanti, Luca et al. sottolinea come non ci sia una chiara
associazione tra la progressione o regressione della PVT con le
manifestazioni cliniche [60].

Tuttavia il rischio di sanguinamento da varici € 80-120 volte piu alto rispetto
ai soggetti in cui la trombosi insorge su fegato non affetto da epatopatia (19-
40%) [41]. Rischio che risulta maggiore nei soggetti cirrotici con PVT rispetto
a quelli senza (39% vs 27%)[61].

Un episodio di emorragia da varici esofagee, con insorgenza inaspettata,
puo far sospettare la comparsa di trombosi portale acuta; egualmente alla
presenza di ascite refrattaria non responsiva ai diuretici [62]. L'estensione
della trombosi alla vena mesenterica superiore aumenta notevolmente il
rischio d’infarto intestinale [63].

Diversi studi hanno inoltre evidenziato il ruolo della trombosi portale, come
predittore indipendente, nell’insuccesso del trattamento delle varici
sanguinanti e nel controllo del risanguinamento, sia in caso di emostasi per

via endoscopica sia mediante I'esecuzione di shunt chirurgici [64, 65].
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Impatto sulla sopravvivenza

La storia naturale della trombosi portale nel paziente con cirrosi € ancora
largamente sconosciuta a oggi.

Un’analisi condotta utilizzando i dati del Registro UNOS dal 2002-2013 di
66506 pazienti cirrotici senza carcinoma epatocellulare in lista d’attesa per
trapianto di fegato, ha dimostrato che la presenza di PVT non era associata
ad un aumento del rischio di morte 0 ad una ridotta possibilita essere
sottoposti a trapianto [66].

Maruyama et al [10] ha seguito 150 pazienti con cirrosi epatica virus-relata,
senza PVT al momento dell’arruolamento. Dei 42(28%) pazienti che hanno
sviluppato PVT la trombosi € andata incontro a progressione nel 7,2%, &
rimasta invariata nel 452% ed & migliorata nel 47,6%. | tassi di
sopravvivenza cumulativi erano simili tra il gruppo di pazienti con trombosi e
quelli senza trombosi [10].

Dati contrastanti quelli di Englesbe et al che hanno valutato, tramite uno
studio retrospettivo, la sopravvivenza di un gruppo di pazienti cirrotici, tra i
quali erano presenti 148 soggetti con trombosi portale, seguiti dalla
Universita del Michigan dal 1995 al 2007. Sono stati inclusi tutti i pazienti
sottoposti allo screening pre-trapianto.

| dati riportano una differente mortalita dei due gruppi 54,7% (pazienti con
trombosi) contro 37,2% (pazienti senza trombosi). Il rischio di mortalita dei
pazienti con trombosi portale € risultato sovrapponibile a quello dei soggetti
con MELD score 26, sebbene al momento dello screening pre-trapianto il
MELD score calcolato era 12. Tale rischio incrementava durante il follow up
raggiungendo quello dei pazienti presentati in lista con MELD 31[67].

Diverso il discorso se si valuta la mortalita dopo il trapianto di fegato, i
soggetti affetti da trombosi del sistema portale potrebbero risentire di una
minore sopravvivenza nell'immediato post-trapianto (primi 30 giorni)[67].

Impatto sulla progressione di malattia

In uno studio prospettico di 1243 pazienti con cirrosi e un follow-up medio di

47 mesi, lo sviluppo della PVT non é risultato essere associato ad un rischio
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di progressione della malattia. 118 soggetti hanno sviluppato una PVT de
novo, di cui 87 erano non-occlusive (incidenza cumulativa ad un anno del
4,6%). La trombosi non occlusiva si € modificata nel corso del tempo,
scomparendo durante il follow-up nel 70% dei casi [7]. Uno studio condotto
su 42 pazienti cirrotici (media MELD 12,1, range 7-20) con PVT non
neoplastica extra-epatica non trattata, seguiti per una media di 27 mesi, ha
mostrato che la PVT & peggiorata nel 48% dei pazienti e migliorata nel 45%.
Non c'era alcuna chiara associazione tra la progressione o la regressione
della PVT e lesito clinico, con Child-Pugh score come solo predittore
indipendente di sopravvivenza o di scompenso epatico [60].

Tuttavia, i risultati positivi di uno studio che ha esaminato gli effetti della
prevenzione primaria della PVT con terapia anticoagulante in soggetti con
cirrosi potrebbe suggerire che la PVT possa avere un ruolo nella
progressione della cirrosi: infatti nel braccio attivo dello studio si & verificato
un miglioramento della sopravvivenza e minor numero di episodi di
scompenso epatico [68]. Tuttavia gli autori dello studio non attribuiscono
questa differenza di scompenso epatico alla prevenzione della PVT: essi
hanno ipotizzato che la terapia con enoxeparina conduca ad un
miglioramento del microcircolo intestinale e della funzione endoteliale, la
quale di conseguenza avrebbe un effetto protettivo sul decorso della malattia
epatica riducendo traslocazione batterica. Nessun altro studio pubblicato ha

tuttavia confermato i loro risultati.

1.7 - Presentazione clinica

La trombosi del sistema portale, nel paziente affetto da cirrosi, puo avere una
grande variabilita di presentazioni cliniche andando da condizioni
asintomatiche fino a manifestarsi come emergenza per la vita del paziente.

In uno studio su 79 pazienti cirrotici affetti da PVT, il 43% di essi é risultato
asintomatico, il 39% ha presentato un episodio di sanguinamento

gastrointestinale da varici o gastropatia ipertensiva e il 18% si & presentato
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con un dolore addominale acuto alla diagnosi di cui il 70% dovuto ad infarto
intestinale [69].

La variabilita della sintomatologia dipende quindi dalla quota di lume
interessata (parziale o completa), dalla localizzazione, dall’estensione e della
modalita di insorgenza (acuta o cronica).

La frombosi portale parziale, sia del tronco sia dei rami intraepatici, piu
frequentemente si riscontrata in corso di controlli strumentali periodici, poiché
si presentata con pochi sintomi; tuttavia pud egualmente favorire lo
scompenso della cirrosi[70].

In caso di occlusione completa della vena porta la trombosi si pud
manifestare con dolore addominale o lombare a rapida insorgenza e
progressione in pochi giorni, peggioramento della funzione epatica,
sanguinamento gastrointestinale inaspettato o un’ascite refrattaria non
responsiva ai diuretici [70]. Circa meta dei pazienti con occlusione completa
del tronco principale della vena porta € sintomatico. Non vi € peraltro una
correlazione tra estensione della trombosi portale e rischio di sanguinamento
gastrointestinale [3]. La trombosi portale completa pud perd rimanere
asintomatica a causa della sula lenta insorgenza, soprattutto se si associa
alla formazione di cavernoma portale, una rete di vasi che bypassa
I'occlusione legata al trombo. La presenza di cavernoma portale non risolve
la condizione d’ipertensione portale [71].

L’interessamento della vena mesenterica superiore (VMS) pud risultare
asintomatico, se parziale, ma l'occlusione completa, proprio per la minore
possibilita di sviluppare circoli collaterali, favorisce I'insorgenza di sofferenza
ischemica o infarto intestinale con sintomi severi quali dolore colico continuo,
distensione addominale, diarrea, nausea, vomito, sanguinamento rettale,
febbre, acidosi lattica [69].

Tuttavia, proprio per la maggiore frequenza della trombosi del sistema
portale nei pazienti cirrotici con Child Pugh score piu elevati, B-C, non &
facile attribuire i sintomi specifici o il deterioramento della funzione epatica
all'insorgenza de novo della PVT piuttosto che allo stadio della malattia
epatica sottostante [72]. Qualora vi sia un improvviso peggioramento del
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quadro di cirrosi epatica € necessario escludere la presenza di un’eventuale

trombosi del sistema portale.

1.8 — Diagnosi e screening

L’Imaging rappresenta una fase iniziale della valutazione dei soggetti con
cirrosi epatica, e viene periodicamente ripetuta durante il follow-up.
Tomografia computerizzata (TC) o Risonanza Magnetica (RM) dovrebbero
seguire la diagnosi ecografica di PVT per escludere la presenza di

carcinoma epatocellulare.

Ecografia ed Ecocolor-Doppler

Le metodiche di primo livello, 'ecografia e I'eco-color-doppler, garantiscono
una buona sensibilita e specificita nella diagnosi di PVT (tra il 60- 100%)[73].
Tali metodiche, di prima scelta anche nel follow-up dei soggetti con malattia
epatica cronica, permettono uno studio ottimale sia della vena porta sia delle
vene tributarie (vena mesenterica e vena splenica).

L’esame ecografico B-mode, oltre ai segni aspecifici d’'ipertensione portale,
permette di visualizzare la presenza di materiale iperecogeno all’interno del
lume della vena porta, o di uno dei suoi rami (Figura 1). Una trombosi
inveterata potra favorire la formazione di cavernoma portale, rete di vasi che
superato I'ostacolo fornito dal trombo, e I'accentuazione dei circoli collaterali
[75], [74].

Il studio mediante color-Doppler consente di visualizzare I'assenza di flusso
parziale o completa a livello del tronco portale e permette inoltre di valutare
la velocita del flusso, la direzione e la presenza di flusso a valle della
trombosi.

Le due tecniche imaging possono esserci utili nell'indentificare soggetti
potenzialmente a rischio di sviluppo di trombosi portale.

La limitazione della metodica ecografica & legata ai problemi di

visualizzazione dei vasi splancnici, alla dipendenza dall'abilita dell'operatore,
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alla presenza di grandi masse o ipertrofia lobare, ad alterazioni anatomiche.
Nonostante I'elevata sensibilita diagnostica dell’eco-color-Doppler, vi sono
dei pazienti in cui 'esame non pud essere condotto in maniera ottimale (9%
dei pazienti secondo Marshall [76]) non essendo quindi possibile definire la
pervieta o meno della vena porta. In questi pazienti 'uso del mezzo di
contrasto ecografico consente un netto miglioramento della visualizzazione e

della confidenza diagnostica[76].

Figura 1: aspetto allecografia B mode della trombosi portale - materiale ipercogeno
allinterno del lume del vaso.

L’ecografia con mezzo di contrasto & inoltre una metodica molto affidabile
nella rilevazione e caratterizzazione della trombosi portale nel paziente con
contemporanea presenza di epatocarcinoma; con risultati sovrapponibili, se
non migliori, a quelli della TC. Allesame CEUS la PVT non neoplastica si
caratterizza per I'assenza di contrast enhancement in tutte le fasi dellesame
(figura 2).

Nel 2006, Rossi et al. hanno valutato l'utilizzo della CEUS (contrast-
enhancement ultrasound) come strumento per la diagnosi differenziale tra
trombosi portale benigna e neoplastica. In questo studio, la CEUS ha
mostrato un’alta sensibilita (88%) e specificita (100%) [77].

Questi risultati sono stati confermati ed estesi in uno studio successivo
eseguito su un gran numero di pazienti con cirrosi epatica nei quali & stato

documentato che la CEUS presenta un’elevata sensibilita (94%) e specificita
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(96%) nella differenziazione tra PVT maligna e non maligna [78]. Sulla base
di questi dati, nel 2008 'TEFSUMB (European Federation of Societies for
Ultrasound in Medicine and Biology) ha incluso la "diagnosi differenziale tra
trombosi maligna e benigna della vena porta tra le indicazioni alla CEUS
nelle " Linee guida EFSUMB "[79].

Figura 2: Aspetto CEUS di PVT non neoplastica — assenza di contrast enhancement in fase
arteriosa.

Tomografia computerizzata (TC) e Risonanza Magnetica (RM)

L’esame ecografico puo essere integrato con altre metodiche di diagnostica
per immagine, come la TC e la RM con mezzo di contrasto; utili soprattutto
per la maggiore sensibilita e specificita (98% - 100%) nella valutazione della
trombosi a livello della vena mesenterica. La TC fornisce informazioni non
solo sull’estensione della trombosi, ma anche sulla presenza di eventuali
circoli collaterali; pud essere considerata la metodica di prima scelta in caso
si sospetti la presenza d’infarto intestinale o di epatocarcinoma (figura 3). La
RM & sovrapponibile alla TC, permette perd una migliore caratterizzazione
dei circoli collaterali a livello della colecisti e 'eventuale presenza di biliopatia
portale[80-83].

In conclusione quindi 'esame diagnostico strumentale di prima scelta, e

generalmente dirimente, & I'ecografia con studio Color Doppler, eseguita da
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un operatore esperto. Nei casi in cui vi siano difficolta tecniche o dubbi

diagnostici all’ecografia deve seguire una TC o RM addome con mezzo di

contrasto.

Figura 3: immagine TC di trombosi portale non neoplastica

1.9 - Trombosi portale e trapianto di fegato

La trombosi venosa portale, soprattutto quella completa, influenza i tassi di
complicanze e la sopravvivenza in caso di trapianto di fegato. In passato era
considerata una controindicazione assoluta al trapianto di fegato. |l primo
trapianto di fegato in paziente con trombosi portale fu eseguito nel 1985 [84].

Considerazioni chirurgiche

La classificazione Yerdel della PVT € ampiamente utilizzata per classificare
la trombosi portale poiché correla I'estensione della trombosi con la tecnica
chirurgica ed il rischio di complicanze (figura 4)[16].
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Figura 4: Classificazione di Yerdel della trombosi della vena porta

Classificazione di Yerdel

Grado 1 Trombosi della vena porta minima o parziale (< 50% del lume del vaso) con o
senza interessamento minimo della vena mesenterica superiore

Grado 2 Trombosi > 50% del lume portale, incluse le trombosi complete, con o senza
minimo interessamento alla vena mesenterica superiore

Grado 3 Trombosi completa della vena porta e della porzione prossimale della vena
mesenterica superiore con pervieta della porzione distale

Grado 4 Trombosi completa della vena porta e della vena mesenterica superiore

La diagnosi di PVT prima dell’intervento chirurgico e la sua definizione
mediante la classificazione di Yerdel consentono un’adeguata selezione
dell’organo e una corretta pianificazione della procedura chirurgica da
utilizzare. La diagnosi intraoperatoria di PVT puo causare alcuni problemi
come un aumento del tempo necessario per I'espianto chirurgico, un
aumento del rischio di sanguinamento significativo e prolungato tempo di
ischemia a freddo per il graft selezionato. Secondo la classificazione di
Yerdel per i gradi da | a Ill, le tecniche chirurgiche includono la

trombectomia, con o senza creazione di un innesto d’interposizione, seguita
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da un’anastomosi porto-portale diretta. Nel caso in cui il lume della vena
porta risulti ridotto di calibro a causa della cicatrizzazione del trombo, si puo
utilizzare la vena iliaca del donatore come innesto per creare cosi una vena
pervia e di diametro ampio. La Trombectomia pud essere ancora eseguita in
caso di PVT di grado Ill dopo un’attenta valutazione della vena porta sino
alla confluenza con la vena mesenterica superiore e con la vena splenica e
mediante una completa estrazione del trombo.

In alcuni centri, i casi di PVT di grado IV, ed alcuni di grado Ill, vengono
considerati come una controindicazione assoluta al trapianto di fegato,
mentre vengono presi in carico da centri piu esperti. In questi casi possono
essere necessarie complesse tecniche di ricostruzione vascolare che
prevedono l'utilizzo di innesti meso-portali mediante vene del donatore o
innesti vascolari sintetici, creazione di shunt porto-cavali o arterializzazione
della vena porta. Queste complesse procedure chirurgiche utilizzate per PVT
di grado IV, portano ad un elevato rischio (circa il 50%) di ipertensione
portale post-trapianto [17]. Esistono alcuni casi di pazienti con trombosi di
grado avanzato che sono stati sottoposti a trapianto multiviscerale [85]. La
procedura viene eseguita solo in pochi centri, ma dovrebbe essere presa in
considerazione in pazienti con disfunzione intestinale grave dovuta a
ischemia venosa porto-mesenterica o in caso di sanguinamento
gastrointestinale refrattario dovuto ad una severa condizione di ipertensione

portale ed una estesa PVT.

Outcome del trapianto di fegato con PVT

Un grande studio americano ha valutato I'outcome post-trapianto epatico su
22291 soggetti cirrotici con una prevalenza di PVT del 4,02% (n = 897) tra
settembre 2001 e dicembre 2007. La PVT é stata classificata in base al
grado, o se occlusiva o non occlusiva. In questa coorte di pazienti la
presenza di PVT é stata associata ad una maggiore mortalita post-trapianto
solo durante il primo anno di follow-up (HR = 1.32; p = 0.02) [59]. Un altro

studio condotto su 1491 pazienti trapiantati tra gennaio 2000 e agosto 2012
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ha dimostrato che la presenza di PVT era associata ad un significativo
aumento dell’utilizzo intraoperatorio di sangue e derivati e dei tempi
operatori, tuttavia senza nessuna differenza in termini di sopravvivenza [86].
Diversi lavori hanno descritto I'outcome in relazione alla classificazione della
trombosi. Nei soggetti con PVT non occlusiva, la mortalita post-trapianto era
sostanzialmente uguale a quella dei pazienti senza PVT [16,87,67]. | tassi di
mortalita aumentano in caso di PVT occlusiva; la gestione di questi casi
dovrebbe essere affidata a grandi centri con maggiore esperienza nella
gestione chirurgica della PVT. In una revisione di 25753 trapianti eseguiti in
diversi centri tra il 1984 e il 2008 il tasso di mortalita a 30 giorni e ad 1 anno
per i soggetti con PVT era superiore a quelli senza PVT (10,5% e del 18,8%
contro il 7,7% e il 15,4%): solo la PVT era responsabile di questa differenza
[87]. | tassi di mortalita erano piu alti ancora nei soggetti con PVT di grado

IV. Studi condotti su riceventi in cui 'end-to-end anastomosi portale non era
eseguibile hanno riportato alti tassi di morbilita post-operatoria dovuti
all'ipertensione portale persistente e alti tassi di mortalita precoce post-
operatoria (25%) [88-90]. Tuttavia dati piu recenti provenienti da centri ad
alto volume con esperienza specifica nel trattamento chirurgico della
trombosi portale non mostrano alcun effetto della PVT sulla sopravvivenza.
Due studi hanno fornito dati sul’'outcome di pazienti con PVT di grado Ill e
IV. I risultati di questi centri sono hanno mostrato un significativo
miglioramento: Ravaioli et al [14] non hanno riscontrato differenze di
sopravvivenza per i pazienti con PVT completa quando i loro dati di 10 anni
sono stati limitati agli ultimi 5 anni) [14].

Quindi ad oggi, grazie alle innovazioni scientifiche e tecniche in ambito
medico-chirugico, il trapianto di fegato non & controindicato nei pazienti con
trombosi portale. Tuttavia la trombosi pud essere considerata uno svantaggio
in termini di gestione operatoria, complicanze intra/peri-operatorie e si
associa, qualora sia completa, ad una minore sopravvivenza nel breve

termine dopo l'intervento.
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PVT consequente a trapianto di fegato

La trombosi della vena porta che insorge dopo il trapianto epatico,
specialmente nelle fasi precoci, & predittore di una prognosi sfavorevole [91].
Il tasso d’incidenza della PVT post-trapianto in soggetti senza una storia di
precedente trombosi portale € compresa tralo 0% ed il 2% [13,15,16,92]. La
PVT post-trapianto puo verificarsi nel sito dell’anastomosi quando vi & una
significativo dismetria di calibro con il vaso del donatore [93]. Il tasso di
recidiva di PVT post-trapianto nei soggetti con pregressa PVT e invece
superiore: 2% -3% [15,86,94,95]. Non é chiaro se i tassi di trombosi siano piu
elevati nel caso in cui siano utilizzate delle procedure chirurgiche piu
complesse. Non ci sono procedure standardizzate per la prevenzione della
riocclusione portale post trapianto di fegato. Si pensa comunque che il
rischio di recidiva della trombosi debba essere ridotto con il trapianto per la
risoluzione delle anomalie emodinamiche associate alla cirrosi e
all'ipertensione portale. L'approccio della gestione del rischio di recidiva di
PVT deve essere tuttavia valutato assieme ai rischi di emorragia post-

operatoria.

PVT e trapianto da vivente

Il trapianto da donatore vivente € eseguito in molti centri a causa di una
carenza di donatori cadavere. Per la sicurezza dei donatori gli innesti parziali
ottenuti dai donatori viventi hanno solo un brevissimo tratto di vena porta.
Per completare I'anastomosi € quindi essenziale che vi sia una lunghezza
adeguata della vena porta del ricevente, che non & sempre possibile
soprattutto in caso di presenza di trombosi portale del ricevente [96]. Anche
la possibilita di procurare vasi addizionali per consentire la complessa
interposizione d’innesti e limitata, rendendo cosi il trapianto da donatore
vivente per i pazienti con PVT completa tecnicamente piu difficile e con
elevati tassi di mortalita. Invece i risultati in presenza di PVT parziale sono
sovrapponibili a quelli di riceventi senza PVT [97]. Per i casi PVT completa &
stato tentato l'uso della vena ombelicale ricanalizzata, della vena safena del

donatore o del destinatario, o le vene epatiche del fegato cirrotico espiantato.
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Un'altra possibilita & quella di utilizzare i vasi crioconservati da cadavere o
donatori cadavere, ma il loro uso & stato associato a esiti peggiori a causa di

un aumentato rischio di riocclusioni [98]

1.10 — Gestione della trombosi venosa portale nella cirrosi

La storia naturale della PVT nella cirrosi rimane tuttora un argomento ancora
controverso: questo ha reso difficile la possibilita di creare un modello di
gestione comune. Come abbiamo gia visto nel paragrafo precedente, la
presenza di PVT influisce negativamente sulla chirurgia del trapianto di
fegato ed anche sul suo outcome. Nei candidati a trapianto di fegato,
I'obiettivo principale € quello di raggiungere la ricanalizzazione, almeno
parziale, per consentire una tradizionale anastomosi termino-terminale. Se
non si riesce a raggiungere la ricanalizzazione, allora I'obiettivo & prevenire
I'estensione del trombo, soprattutto alla vena mesenterica superiore. Per
raggiungere questi obiettivi € quindi fondamentale eseguire un attento
screening sia durante lo studio pre-trapianto che durante il periodo di follow
up. Nei pazienti con PVT vi sono diverse possibili opzioni terapeutiche per
quanto riguarda il trattamento: terapia anticoagulante, shunt transgiugulare
intraepatico portosistemico (TIPSS) e procedure endovascolari con fibrinolisi.
L'uso di strategie di prevenzione primaria potrebbe essere preso in
considerazione per i pazienti a rischio di sviluppo di PVT.

La trombosi venosa portale nella cirrosi € associata ad un alto rischio di
emorragia da varici esofagee, maggiore rispetto a quella dei pazienti con con
cirrosi senza PVT: quindi &€ fondamentale una valutazione endoscopica delle

varici del tratto gastrointestinale superiore [82].

1.10.1 - Terapia anticoagulante
Pochi studi in letteratura hanno valutato il beneficio della terapia
anticoagulante della trombosi portale nel paziente con cirrosi.
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Ad oggi, sei studi pubblicati descrivono I'uso della terapia anticoagulante, sia
con warfarin (con l'obiettivo INR 2-3) sia con eparina a basso peso
molecolare, in 199 pazienti cirrotici, per un periodo compreso tra 6 mesi a
302 giorni [7,55,83-86]. Due case report hanno descritto lI'uso di rivaroxaban,
un inibitore orale del fattore Xa, nella gestione della PVT acuta in sei soggetti
con cirrosi ben compensata (Child Pugh A) [87,88]. Fatta eccezione degli
studi di Villa et al [55] e Senzolo et al [85], tutti gli studi riportati sono o caso-
controllo o retrospettivi condotti si pazienti cirrotici e trombosi portale acuta
parziale o occlusiva. Nessuno studio ha valutato il trattamento della PVT

cronica associata a cavernoma.

Prevenzione primaria

Villa et al [68] hanno eseguito uno studio randomizzato controllato il cui
obiettivo era quello di dimostrare l'efficacia e la sicurezza della
somministrazione di enoxaparina (4000 Ul al giorno) per 48 settimane in 70
pazienti affetti da cirrosi epatica con Child Pugh compreso tra B7 e C10 e
senza PVT (34 braccio attivo, 36 controlli). A 48 settimane, nessuno dei
pazienti del gruppo attivo aveva sviluppato trombosi venosa portale, rispetto
ai 6 su 36 (16,6%) del gruppo dei controlli (P = .025). A 96 settimane, nessun
paziente in trattamento con enoxeparina aveva sviluppato una PVT, a
differenza dei 10 su 36 (27,7%) del gruppo dei controlli (P = .001). Al termine
del periodo di follow-up, 1'8,8% dei pazienti del gruppo trattato e il 27,7% dei
controlli aveva sviluppato PVT (p = 0,048). Inoltre i tassi di scompenso
epatico (ascite, encefalopatia, peritonite batterica, portale sanguinamento
ipertensiva) erano significativamente piu bassi nel braccio di trattamento
(38,2%) rispetto ai controlli (83%, p <0,0001). Il trattamento con enoxaparina
é stato associato ad una riduzione della traslocazione batterica,
probabilmente responsabile dei minori tassi di scompenso. Inoltre non sono

stati riportati effetti collaterali rilevanti o eventi emorragici.
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Prevenzione secondaria

Pochi studi in letteratura hanno valutato il beneficio della terapia
anticoagulante della trombosi portale nel paziente con cirrosi.

Senzolo et al [99] hanno valutato prospetticamente il trattamento con eparina
a basso molecolare (nadroparina) per almeno 6 mesi in 35 pazienti cirrotici
(mediana MELD 12,6 MELD nel braccio attivo) con PVT parziale o completa,
confrontandolo con lo standard care su 21 soggetti di controllo. Nel braccio
attivo l'incidenza di ricanalizzazione completa era del 60%, con
stabilizzazione o ricanalizzazione parziale del 20%. Nel gruppo dei controlli
la ricanalizzazione €& avvenuta in un unico soggetto (5%) con
ricanalizzazione parziale o stabilizzazione in 5 pazienti (24%) e con un
incidenza di progressione del 71,4%.

Delgado et al.[100] hanno studiato una popolazione di 55 pazienti cirrotici, di
cui il 75% con trombosi parziale e Meld score medio 12,8. In tutti i pazienti &
stata eseguita trattamento anticoagulante (mediana terapia 6,3 mesi,
mediana follow up 19 mesi), 29 trattati con antagonisti della vitamina K (VKA)
e 26 con eparina a basso peso molecolare (EBPM). La ricanalizzazione
completa é stata ottenuta nel 45% dei casi e parziale nel 15% dei casi.
L’unico fattore predittivo € risultato essere l'inizio precoce della terapia dopo
la diagnosi (<14 giorni).

Amitrano et al.[101] hanno pubblicato uno studio su 28 pazienti con trombosi
portale trattati con EBPM. Nella popolazione studiata '83% aveva una
trombosi parziale, e il 46% degli individui un Child B o C. Tutti i soggetti sono
stati trattati con enoxaparina (200 U/Kg/d) per 6 mesi. Dopo 6 mesi, previa
valutazione della pervieta del flusso portale, la terapia € stata in caso di
risposta parziale e interrotta nei soggetti con risposta completa o in quelli
senza risposta. La ricanalizzazione a 6 mesi € stata completa nel 33% dei
casi, parziale nel 50% dei casi che hanno quindi continuato la terapia con
una ricanalizzazione del 86% dopo altri 6 mesi. Globalmente la completa
ricanalizzazione & stata ottenuta nel 75% degli individui con una mediana di

trattamento di 11 mesi.
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Un importante studio caso-controllo di Francoz et al.[9], € stato redatto nel
2005; studio che ha preso in considerazione 29 individui con trombosi portale
in lista per il trapianto di fegato. Venti soggetti avevano una trombosi parziale
(69%), i restanti 9 completa (31%). Dieci non hanno ricevuto terapia
anticoagulante, mentre 19 sono stati trattati con VKA. Nei soggetti non trattati
la trombosi é rimasta stabile in 4 individui ed & progredita in 6. Nei 19 trattati
la completa ricanalizzazione & stata ottenuta in 8 casi (42%). La differenza &
risultata statisticamente significativa in favore del trattamento anticoagulante.
In questo studio non vi € stata alcuna evidenza che il trattamento
anticoagulante aumenti il rischio di sanguinamento durante la chirurgia o
aumenti la durata dell'intervento chirurgico.

La media e la mediana del INR nei pazienti trattati con VKA, prima di iniziare
la terapia, nello studio di Delgado et al. & risultata essere di 1.3 (1.1-1.57) e il
range terapeutico del INR mantenuto nei due studi analizzati si attestava tra
2-3, con I'obiettivo di rimanere piu vicino possibile al valore di 2,5[100].

La problematica maggiore riguarda la gestione del valore di INR, poiché il
soggetto con cirrosi parte gia da un valore alterato. Gli antagonisti della
vitamina K favoriscono anche la diminuzione della proteina C, contribuendo
allo squilibrio coagulativo tipico del cirrotico. Questa tipologia di farmaci
potrebbe non essere cosi sicura nella gestione della trombosi portale in
corso di cirrosi, sebbene i dati sulle complicanze emorragiche non siano del
tutto concordanti[102].

| rischi del trattamento con EBPM sono invece legati alla scarsa conoscenza
del profilo farmacodinamico della molecola in corso di cirrosi epatica, alla
difficolta di identificare il dosaggio a causa delle frequenti variazioni di peso
del paziente cirrotico (il volume di distribuzione risente della presenza di
edema e ascite) e alla difficolta di monitorare la concentrazione del farmaco
nel sangue tramite la misura del attivita anti-fattoreX, (normalmente permette
una valutazione indiretta della concentrazione del farmaco, ma non risulta
affidabile in corso di cirrosi)[102].

Secondo i dati attuali la scelta del tipo di farmaco dipende dall’esperienza del
centro e modulata sulle caratteristiche del paziente da trattare.
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Per quanto la durata del trattamento anticoagulante, dalla revisione della
letteratura, il maggior tasso di ricanalizzazione si ha tra 6-12 mesi di
trattamento. Nei soggetti che non rispondono la terapia pud essere
continuato con la finalita di prevenire un’eventuale progressione. Sulla
probabilita di ricanalizzazione incide soprattutto un inizio precoce della
terapia, entro 6 mesi dalla prima diagnosi di trombosi portale (Senzolo et
al[99]). Nello studio di Delgado et al[100] la miglior risposta & stata dei
soggetti con inizio della terapia entro i 14 giorni.

Quindi, tra gli studi riportati il trattamento con terapia anticoagulante, ha
complessivamente mostrato tassi di ricanalizzazione tra il 39,3% ed il 75%, e

una incidenza di progressione della trombosi tra 0% e 14,3%.

Quali pazienti trattare con terapia anticoaqulante

Il trattamento anticoagulante, come abbiamo precedentemente analizzato, &
associato ad un buon tasso di ricanalizzazione. Tuttavia non vi sono ancora
indicazioni precise su quali pazienti possano beneficiarne maggiormente.
L’impatto della trombosi portale sulla cirrosi & ancora largamente sconosciuto
e i benefici della ricanalizzazione, in termini di riduzione delle complicanze,
sono stati dimostrati solo in poche situazioni particolari.

Ad oggi le indicazioni sul trattamento riguardano i pazienti in lista trapianto;
Francoz et al. hanno dimostrato come la ricanalizzazione completa o parziale
sia associata ad una maggiore sopravvivenza a 2 anni dal trapianto [9].
Osservazione supportata da altri 2 studi; uno ha dimostrato un aumento della
mortalita del 32% nei pazienti trapiantati con trombosi portale [103], mentre
l'altro ha sottolineato I'impatto negativo della PVT post-trapianto nei pazienti
con MELD <15 al momento dell'intervento[104]. Gli individui con trombosi
hanno inoltre un aumentato rischio recidiva post-trapianto e di conseguenza
di dover subire un altro trapianto di fegato.

Il trattamento € indicato nelle trombosi del sistema portale, qualora in acuto
si estendano alla vena mesenterica, per ridurre la possibilita d'insorgenza
d’infarto intestinale e nei soggetti cirrotici con trombofilia ereditaria o

acquisita (es. mutazione di JAK-2).
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Complicanze del trattamento

Il trattamento anticoagulante della PVT, nel paziente con cirrosi, & legato alla
preoccupazione di aumentare il rischio di sanguinamento e di aggravare il
quadro coagulativo gia di per sé instabile. Tuttavia il rischio di emorragia
gastrointestinale, durante l'ipertensione portale, risente principalmente dei
livelli di pressione portale piu che della sottostante coagulopatia da
insufficienza epatica o da terapia anticoagulante. La terapia quindi non
dovrebbe favorire il sanguinamento, ma potrebbe comunque aggravarne la
severita. Infatti negli studi pubblicati [I'incidenza delle complicanze
emorragiche é < 15%.

Fatta eccezione dello studio di Delgado et al [100], tutti i pazienti trattati con
terapia anticoagulante sono stati sottoposti a screening per lo studio delle
varici esofagee, con legatura endoscopica profilattica delle varici a rischio di
sanguinamento prima dell'inizio della terapia anticoagulante. Sono stati
generalmente esclusi i pazienti con cavernoma. Negli studi condotti su
pazienti sui quali & stata eseguita I'eradicazione endoscopica preventiva
delle varici (n = 144) ci sono stati 4 episodi di sanguinamento da varici
durante la terapia. 6 episodi di emorragia da varici si sono invece verificati
nei 57 soggetti di controllo.

Senzolo [99] ha riportato un caso di emorragia cerebrale con conseguente
emiparesi durante il trattamento.

Dei 19 pazienti trattati, da Francoz et al.[42], con VKA ( mediana del
trattamento 8,1 mesi) solo uno ha manifestato un episodio di sanguinamento
dovuto ad ulcera esofagea post legatura endoscopica di varici. Lo studio
non da informazioni riguardo alla severita dell'ipertensione degli individui
selezionati, né riguardo alla profilassi dei sanguinamenti gastrointestinali.
Secondo lo studio di Senzolo et al.[99] le complicanze emorragiche dovute
all'ipertensione portale sarebbero piu frequenti nei pazienti con PVT non
trattata, con una differenza perd non statisticamente significativa (P=0,09). |
pazienti trattati sviluppano invece piu frequentemente complicanze
emorragiche non relate all'ipertensione (epistassi, ematuria e un episodio di

emorragia cerebrale).
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Secondo i dati attualmente disponibili quindi le complicanze emorragiche
sono legate piu frequentemente all’'utilizzo degli antagonisti della vitamina K
(VKA), dato non statisticamente confermato, e soprattutto ai valori di
piastrine. Una conta piastrinica < 50.000/l correla con un elevato rischio di
sanguinamento nei pazienti cirrotici trattati [102]. Infine prima di iniziare la
terapia anticoagulante & fondamentale eseguire uno screening delle varici
esofagee e impostare una terapia profilattica basata sull’eradicazione
endoscopica delle varici a medio-alto rischio o sul trattamento con beta-
bloccanti non-selettivi. La legatura & consigliata soprattutto nei pazienti che
gia hanno avuto episodi di sanguinamento.

Non c'é consenso su quale anticoagulante sia meglio utilizzare: I'eparina a
basso peso molecolare pud essere somministrata fino al momento del
trapianto, ma richiede la somministrazione di un’iniezione quotidianamente. I|
Warfarin richiede il continuo monitoraggio dell INR ed altera il MELD dei

pazienti.

Nuovi anticoaqulanti orali

| nuovi anticoagulanti orali agiscono mediante ['inibizione diretta della
trombina o fattore di attivazione Xa, e sono stati approvati per la prevenzione
del tromboembolismo venoso primario o ricorrente, o la prevenzione
dell’ictus nella fibrillazione atriale non valvolare [105-108]. | loro vantaggi
pratici includono la somministrazione orale, la mancanza di qualsiasi
esigenza di monitoraggio con esami del sangue, e nessun effetto sull'INR,
elemento importante per il calcolo del MELD. | nuovi anticoagulanti orali non
hanno alcun antagonista, e questo € molto importante se si considerano i
rischi di complicanze emorragiche dei singoli pazienti [109]. Tuttavia
antagonisti specifici, come Andexanet sono in fase di studio.

Recenti case report descrivono l'uso di rivaroxaban per trattare la PVT acuta
nella cirrosi ben compensata. Tuttavia il farmaco non é stato valutato in
pazienti con cirrosi scompensata, in cui esistono timori che i suoi effetti

farmacologici possano essere modificati [110].
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1.10.2. — Shunt Porto-Sistemico Intraepatico Transgiugulare
(TIPS)

La TIPS (con stent nudi o ricoperti) pud essere un’opzione di trattamento per
la trombosi portale come alternativa alla terapia anticoagulante, in particolare
quando concomitano gravi complicanze dell'ipertensione portale (emorragia
da varici e/o ascite recidivanti o refrattarie) o controindicazioni assolute alla
terapia anticoagulante. L'obiettivo della TIPSS & quello di ricanalizzare la
vena porta e ripristinare il flusso portale a bassa resistenza tramite lo shunt,
impedendo cosi trombosi ricorrenti. La TIPSS pud avere un ruolo importante
nei candidati al trapianto di fegato nel mantenimento della pervieta della
vena porta, evitando la progressione della PVT, e migliorando I'esecuzione
tecnica del trapianto; la TIPSS infatti pud impedire I'occlusione totale della
vena porta nei pazienti in lista trapianto aventi PVT parziale [111]. Non ci
sono tuttavia studi che mettono a confronto la terapia anticoagulante, la
TIPSS ed il trattamento conservativo nella gestione della PVT nella cirrosi.

E’ stata pubblicata I'esperienza dell'utilizzo della TIPSS in piu di 200 soggetti
con cirrosi e trombosi venosa portale [111-118]. Sono stati riportati tassi di
fattibilita compresi tra il 70% e il 100%. Il posizionamento di successo della
TIPSS é associato ad un miglioramento della clinica, bassi tassi di ricorrenza
della trombosi, e basso tassi di sanguinamento portale ricorrente dovuto
all'ipertensione portale.

A causa dei bassi tassi di ricorrenza della trombosi dopo posizionamento di
TIPSS, la terapia anticoagulante &€ probabilmente indicata solo in presenza di
uno stato pro-trombotico documentato [111,114,115].

L'utilizzo della TIPSS e stato descritto in pazienti cirrotici con PVT e
complicanze dovute all'ipertensione portale. D'Avola et al. [111] hanno
descritto I'uso della TIPSS in 15 soggetti cirrotici con PVT parziale in attesa
di trapianto. Questi pazienti sono stati confrontati con 8 controlli non
sottoposti a TIPSS. Non si sono verificate complicanze significative associate
alla procedura TIPSS. Tra i due gruppi non si sono rilevate differenze tra i
risultati post-trapianto, i tempi operatori del trapianto o l'uso di emoderivati.

Wang ed al [112] hanno confrontato un gruppo di 25 pazienti con cirrosi e

33



trombosi portale trattati con successo con TIPSS con una coorte di 25
pazienti con cirrosi e PVT che sono stati gestiti in modo conservativo. I
riuscito posizionamento della TIPSS & associato ad una ricanalizzazione
della vena porta ed un tasso di sanguinamento da varici non
significativamente piu basso. E interessante notare che non sono state
riscontrare differenze nella sopravvivenza tra i due gruppi, che sono stati

seguiti per una media di 25,1 mesi.

Complicanze e fallimento tecnico

Una trombosi venosa del tronco principale molto estesa oppure I'assenza di
un ramo intraepatico pervio disponibile per essere punto, pud essere
responsabile del fallimento della procedura [111, 113, 115, 117]. Tassi di
successo piu bassi sono stati riportati in presenza di cavernoma [111,115], o
in caso di utilizzo di stent coperti [115]

La TIPSS inoltre, rispetto alla terapia anticoagulante, € associata ad un
maggior rischio di sviluppare encefalopatia epatica [119]. Han et al [112] e
Luca et al [114] hanno riportato tassi di encefalopatia post-TIPSS tra il 25% e
il 32%, anche se Senzolo et al. [116] hanno invece riportato solo un caso

encefalopatia su 28 soggetti.

1.10.3 — Fibrinolisi endovascolare

| risultati pubblicati di esperienze di trombolisi in pazienti non cirrotici sono
stati deludenti, con alta incidenza di gravi complicanze emorragiche e bassi
tassi di ricanalizzazione [63,120-121]. L'esperienza della trombolisi, da solo o
in combinazione con TIPSS, in pazienti cirrotici con TVP ¢ limitata [122,123].
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CAPITOLO SECONDO
RAZIONALE ED OBIETTIVI DELLO STUDIO

Come descritto nel capitolo precedente, la trombosi del sistema venoso
portale rappresenta una complicanza relativamente frequente della cirrosi
epatica. Studi condotti mediante ecografia hanno dimostrato una prevalenza
che va dall'1% al 25% nei pazienti cirrotici. La prevalenza della PVT aumenta
al’aumentare della severita della malattia, essendo circa dell’1% nei pazienti
con cirrosi compensata ed arrivando anche al 25% nei pazienti in lista
trapianto.

In letteratura i dati inerenti I'impatto della PVT sulle complicanze e sulla
sopravvivenza del paziente cirrotico risultano contrastanti probabilmente per
I'esiguo numero di studi ad ampia casistica.

Anche la gestione terapeutica ottimale della PVT in soggetti con cirrosi
rappresenta tuttora oggetto di dibattito e non esistono raccomandazioni
generali né linee guida a riguardo. Diversi studi hanno dimostrato come i
pazienti trattati con terapia anticoagulante vadano incontro ad una buona
percentuale di ricanalizzazione completa o parziale (42-82% dei casi) a
fronte di un basso numero di eventi emorragici associati alla terapia stessa
(<5%); nei medesimi studi il dato che emerge invece nei pazienti non trattati
e I'alta percentuale di progressione della trombosi (48%-71% dei casi) [102] .
Inoltre gli studi pubblicati ad oggi sono costituiti da un numero relativamente
piccolo di pazienti, che non permette sufficienti stratificazione per possibili
variabili associate ad eventi clinici.

Ne deriva quindi come la storia naturale della PVT nel paziente cirrotico,
trattato o non trattato con terapia anticoagulante, sia ancora oggi non del
tutto conosciuta, cosi come la sua migliore gestione clinica e terapeutica.
Tale dato, raccolto su una casistica ampia di pazienti, sarebbe importante
per conoscere il decorso spontaneo della patologia e quindi valutare il
possibile beneficio della terapia anticoagulante in assenza di studi

randomizzati controllati.

35



La disomogeneita dei dati riportati in letteratura ci ha spinti quindi ad
analizzare la casistica della patologia nel nostro policlinico “S.Orsola-
Malpighi” di Bologna (ltalia), e dell'Istituto Regionale di Gatroenterologia ed
Epatologia di Cluj-Napoca (Romania), prendendo in considerazione sia i
pazienti in lista trapianto sia quelli transitati presso gli ambulatori di
diagnostica per immagini e/o di epatologia dal 01/01/ 2008 al 01/12/2015.
L’intento & stato quello di maturare un’esperienza diretta sulle caratteristiche
cliniche dei soggetti interessati, cosi come sulla loro gestione terapeutica

all'interno del vasto studio osservazionale.

Obiettivi dello studio

Obiettivo primario

. Descrizione della storia naturale della trombosi portale nel paziente
cirrotico in termini di tasso di ricanalizzazione, stabilita o progressione della
trombosi e di eventi emorragici sia in pazienti non trattati
farmacologicamente sia in pazienti che hanno intrapreso una terapia

anticoagulante.

Obiettivi secondari

. La ricerca di variabili clinico-laboratoristiche associate alla
somministrazione o meno di anticoagulanti ed alla loro tipologia e dosaggio.
. Identificare la presenza di fattori prognostici tra le caratteristiche

clinico-demografiche dei pazienti affetti da trombosi portale su cirrosi.
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CAPITOLO TERZO
PAZIENTI E METODI

Disegno dello studio

Lo studio & di tipo osservazionale, retrospettivo, multicentrico a livello dell
A.O.U. di Bologna, Policlinico S. Orsola-Malpighi (Italia) e dell’Istituto
Regionale di Gatroenterologia ed Epatologia di Cluj-Napoca (Romania).

Criteri d’inclusione ed esclusione

Criteri d’inclusione

- eta adulta (>18 anni)
- cirrosi epatica

- pazienti con trombosi portale non neoplastica documentata da tecniche di
imaging presi in carico da Unita Operative del’A.O.U Sant’'Orsola-Malpighi e
dell’lstituto Regionale di Gastroenterologia ed Epatologia di Cluj-Napoca
(Romania) dal 01/01/ 2008 al 01/12/2015

- firma del consenso informato

Criteri d’esclusione

- assenza di variabili clinico demografiche

- nessuna notizia sul follow up dopo la visita iniziale (drop out)

- follow-up inferiore a 3 mesi

- mancanza d’informazioni sulla presenza assenza di tumore epatico

- neoplasie extraepatiche attive o in trattamento al momento della diagnosi di

trombosi portale.
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Pazienti

Da Gennaio 2008 a Dicembre 2015 abbiamo retrospettivamente individuato
una coorte di 200 pazienti affetti da trombosi non neoplastica del sistema
portale, transitati presso il Policlinico S. Orsola-Malpighi di Bologna (Italia) e
presso I'lstituto Regionale di Gastroenterologia ed Epatologia di Cluj-Napoca
(Romania).

Sono stati inclusi nello studio sia pazienti che hanno ricevuto terapia
anticoagulante sia pazienti non trattati.

14 pazienti sono stati esclusi dallo studio poiché non & stato possibile
ricostruire la storia della trombosi portale secondo i criteri d’esclusione
precedentemente elencati. 3 pazienti sono stati esclusi per la presenza di
patologia neoplastica attiva al momento della diagnosi, 1 per assenza di
cirrosi epatica.

182 pazienti sono quindi entrati a far parte dello studio. Di questi 101 non
trattati e 81 trattati mediante terapia anticoagulante.

Tutti i pazienti sono stati seguiti presso gli ambulatori di epatologia con esami
ematochimici, tecniche di imaging (ecografia del addome superiore,
tomografia computerizzata e risonanza magnetica) ed
Esofagogastroduodenoscopia (EGDS).

Il tempo di follow up e stato calcolato dall'insorgenza della trombosi (primo
esame imaging in cui era descritta) fino al decesso, trapianto o all’ultimo
controllo noto.

Non sono stati esclusi i pazienti affetti da epatocarcinoma, tuttavia dopo
I'esclusione di trombosi neoplastica mediante metodiche di imaging.

Di tutta la popolazione in studio sono state valutate le caratteristiche
demografiche, l'eziologia della cirrosi, I'estensione della trombosi portale,
I'eventuale trattamento anticoagulante, I'evoluzione della patologia nel tempo
e la presenza di complicanze emorragiche.

| pazienti sono stati valutati fino alla morte, al trapianto di fegato (LT) o alla

fine dello studio.
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Tecniche di imaging

La diagnosi e la valutazione (grado ed estensione) della PVT e stata
eseguita utilizzando i seguenti esami di imaging: ecografia Doppler, angio-
tomografia computerizzata (CT) e risonanza magnetica (RM). La presenza
di trombosi portale & stata definita come l'assenza parziale o totale di flusso
nel lume del tronco della vena porta, nei suoi rami intraepatici, nella vena
splenica (SV), o nella vena mesenterica superiore associata alla presenza di
materiale solido all'interno della vena.

La presenza di circoli collaterali porto-portali & stata definita come
cavernoma portale.

La trombosi € stata considerata completa quando vi era assenza totale di
flusso venoso dovuto alla presenza di materiale solido occludente l'intero
lume del vaso. In tutti i restanti casi la trombosi & stata considerata come
parziale.

E’ stata invece considerata come progressione della trombosi un incremento
del 50% dell’'estensione del trombo allinterno del lume del vaso gia
interessato oppure I'estensione della trombosi a livello di un altro vaso del
sistema portale non coinvolto al momento della diagnosi.

La ricanalizzazione, anch’essa valutata mediante Doppler, TC o RM ¢ stata
considerata completa quando il tronco della vena porta, i suoi due rami
principali, la vena splenica e la vena mesenterica superiore erano tutti i pervi.
La ricanalizzazione & stata giudicata parziale quando vi era la riduzione di
almeno il 50% dello spessore del trombo. Nei casi restanti la trombosi é stata
considerata stabile.

Sono stati valutati i seguenti punti finali: tasso di ricanalizzazione parziale o
completa, la sicurezza della terapia anticoagulante valutando gli eventi
emorragici, e il tasso di riocclusione dopo ricanalizzazione.

| dati epidemiologici, clinico-laboratoristici e di imaging sono stati valutati
retrospettivamente e registrati su una schede di raccolta dati specificamente
progettato per lo studio. Il protocollo & stato esaminato e approvato dal
comitato etico locale.
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Nei pazienti trattati la risposta alla terapia € stata valutata con controlli

imaging circa ogni 3-6 mesi.

Analisi statistica

L’analisi statistica e stata condotta utilizzando il pacchetto statistico SPSS
21.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).

Le variabili continue, espresse come media e deviazione standard (SD),
sono state confrontate utilizzando test t di Student.

Le variabili categoriche, espresse come numero assoluto e percentuale,
sono state confrontate con il test di Fisher.

La sopravvivenza é stata definita come I'intervallo tra la diagnosi di PVT e la
morte o la fine del follow-up e riportata come mediana ed intervallo di
confidenza al 95% (95% CI). Le curve di sopravvivenza sono state costruite
con il metodo di Kaplan-Meier e confrontate con il log-rank test.

Un p-value inferiore a 0.05 é stato considerato statisticamente significativo.
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CAPITOLO QUARTO
RISULTATI

Caratteristiche della popolazione ed estensione della trombosi

Nel nostro studio sono stati retrospettivamente arruolati 182 pazienti (130
maschi e 52 femmine) affetti da cirrosi epatica e trombosi del sistema
portale, seguiti per un follow up mediano di 19 mesi (range 3-94).

Le caratteristiche della popolazione al momento della diagnosi di trombosi
portale sono riportate nella tabella n 2.

L’eta media della popolazione studiata, al momento della diagnosi di
trombosi portale, era di 57 anni (x11,2).

La diagnosi e I'estensione della trombosi portale al momento zero & stata
ottenuta mediante esame EcoDoppler in 127 pazienti (69,8%), TC in 46
pazienti (25,2%) e RM in 9 pazienti (4,9%). HCV (31%) e alcool (26,4%)
sono risultate essere le cause predominanti di cirrosi epatica. Il 43,9% dei
pazienti rientrava in classe Child Pugh A, il 42,8% in classe B e il 13,2% in
classe C.

Il 44,5 % dei pazienti aveva ascite al momento della diagnosi e il 28% dei
pazienti aveva avuto un sanguinamento da varici esofagee nei 6 mesi
antecedenti alla diagnosi di PVT.

101 pazienti non hanno ricevuto terapia anticoagulante, 81 pazienti sono
stati trattati. In virtu dell’'obiettivo secondario dello studio, abbiamo analizzato
le differenze clinico-laboratoristiche tra il gruppo di pazienti sottoposti a

trattamento anticoagulante (n=81) e quelli non trattati (n=101) alla diagnosi di

trombosi.
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Tabella 2: Caratteristiche baseline clinico-laboratoristiche dei pazienti trattati e non trattati.

Variable All patients Treated Untreated P value
(n=182) (n=81) (n=101)
Age (years) (mean;SD) 57.8+11.2 579+11.1 57.7+11.3 0.921
Male sex (N;%) 130 (71.4) 56 (69.1) 74 (73.3) 0.621
Etiology*
HCV (N;%) 55 (31.0) 27 (33.3) 28 (27.7) 0.414
HBV (N;%) 21 (11.8) 11 (13.6) 10 (9.9) 0.484
HCV+HBV (N;%) 8 (4.5) 2(2.5) 6 (5.9) 0.469
Virus + alcohol (N;%) 14 (7.9) 6 (7.4) 8(7.9) 1
Alcohol (N;%) 47 (26.4) 14 (17.3) 33(32.7) 0.027
NASH (N%%) 9 (5.0) 4 (4.9) 5 (4.9) 1
NASH + alcohol (N;%) 3(1.2) 1(1.2) 2(2.0) 1
Autoimmune (N;%) 8 (4.5) 5(6.2) 3(3.0) 0.301
Critpogenethic (N;%) 13 (7.3) 8(10.0) 5(4.9) 0.247

Liver function

Child-Pugh class

A (N;%) 80 (43.9) 43 (53.1) 37 (36.6) 0.035
B (N;%) 78 (42.8) 33 (40.7) 45 (44.5) 0.653
C (N;%) 24 (13.2) 5(6.2) 19 (18.8) 0.015
MELD <9 (N;%) 43 (23.6) 29 (35.8) 14 (13.9) 0.001
Ascites (N;%) 81 (44.5) 39 (48.1) 59 (58.4) 0.181
Varices (N;%) 141 (77.5) 67 (82.7) 74 (73.3) 0.155
Laboratory tests

Bilirubin (mg/dL) (mean;SD) 2.4 (2.1) 1.9 (1.6) 2.8(2.4) 0.010
Platelets (mean;SD) 92.8 (72.0) 84.8 (57.2) 99.3 (81.8) 0.209
INR (mean;SD) 1.3 (0.5) 1.1 (0.3) 1.5 (0.5) <0.0001
Tumor

HCC at diagnosis (N;%) 30 (16.5) 13 (16.0) 17 (16.8) 1
HCC before diagnosis 41 (22.5) 19 (23.4) 22 (21.8) 0.859

Nel gruppo dei pazienti sottoposti a terapia anticoagulante si sono rilevati
valori di Child Pugh score significativamente piu bassi rispetto ai non trattati
(Child Pugh A 53,1% vs 36,6%, p=0,035; Child Pugh C 5% vs 19% p=0,015).
Anche i valori di MELD erano inferiori nel gruppo dei pazienti trattati
(MELD<9 35,8%vs 13,9%, p=0,001).

Per quanto riguarda i parametri clinico-laboratoristici, i pazienti trattati al
momento della diagnosi avevano valori piu bassi di INR (1,1+0,3 vs 1,5+0,5,
p>0,0001) e di bilirubina (1,9£1,6 vs 2,8+2,4, p=0,010). Nessuna differenza

statisticamente significativa € emersa invece per la conta piastrinica .
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Non sono emerse differenze statisticamente significative riguardanti la
presenza di HCC ed il grado delle varici esofagee.

Per quanto riguarda l'estensione della trombosi portale (tabella 3), al
(72,5%)
interessamento del tronco portale (in 122 casi parziale e 10 casi totale); di
54 (40%)

intraepatiche ed 8 di loro anche alla vena mesenterica superiore. In 42

momento della diagnosi 132 pazienti presentavano un

questi presentavano un’associata estensione alle branche
pazienti invece la trombosi portale era estesa solamente ad una o entrambe
le branche intraepatiche con pervieta del tronco portale principale. Quindi in
totale 96 (52,7%) pazienti presentavano un interessamento delle branche
intraepatiche, 52(64%) appartenenti al gruppo trattato e 44(43,6%) nel
gruppo (p=0,007). 41(22,5%)
interessamento della vena mesenterica superiore ed 24(13,2%) della vena

non trattato pazienti avevano un

splenica. Il cavernoma portale era presente in 4 (4,9%) pazienti trattati e in

16(15,8%) pazienti non trattati (p=0,030).

Tabella 3: Caratteristiche baseline della trombosi portale nei due gruppi.

Variable All patients Treated Untreated P
(n=182) (n=81) (n=101) value

Diagnosis

Ultrasound (N;%) 127 (69.8) 54 (66.7) 73 (72.3) 0.422

CT (N;%) 46 (25.3) 21(25.9) 25 (24.7) 0.865

MNR (N;%) 9 (4.9) 6(7.4) 3(3.0) 0.162

Portal vein 132 (72.5) 59 (72.8) 73 (72.3) 1

trunk (N;%)

Partial 122 (67.0)/10 (5.5) 51 (63.0)/8 (9.9) 71(70.3)/2 (2.0) 0.065

(N;%)/Total

(N;%)

Intrahepatic 96 (52.7) 52 (64.2) 44 (43.6) 0.007

branches 77 (42.3)/19 (10.4) 41 (50.6)/11 (13.6) 36 (35.6)/8(7.9) 0.020

Partial 23(12.6)/45(24.7)/27(14.8) 11(13.6)/23(28.4)/17(21.0) 12(11.9)/22(21.8)/10(9.9) 0.049

(N;%)/Total

(N;%)Total

Left (N;%)/Right

(N%)/Both (N;%)

Splenic vein 24 (13.2) 10 (12.3) 14 (13.9) 0.828

Partial 21(11.5)/3 (1.6) 10 (12.3)/0 11 (10.9)/3 (3.0) 0.285

(N;%)/Total

(N;%)

Superior 41 (22.5) 19 (23.4) 22 (21.8) 0.859

mesenteric vein 36 (19.8)/5 (2.7) 17 (21.0)/ 2(2.5) 19 (18.8)/3 (3.0) 0.921

Partial

(N;%)/Total

(N;%)

Cavernoma 20 (11.0) 4 (4.9) 16 (15.8) 0.030

(N;%)

Splenomegaly 166 (94.3) 76 (9.4) 90 (89.1) 0.188

(N;%)*
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Terapia anticoaqulante

81 pazienti sono stati trattati con terapia anticoagulante. Di questi 60 hanno
iniziato la terapia al momento della diagnosi mentre 21 dopo la progressione
di dell'estensione della trombosi precedentemente non trattata. Gli intervalli
di tempo tra il momento della diagnosi e I'inizio della terapia anticoagulante
sono stati i seguenti: 66/81 (81,5%) pazienti hanno iniziato il trattamento
entro 6 mesi dalla diagnosi, 7/81 (8,6%) trai 6 ed i 12 mesi, e 8/81 (9,9%)
dopo i 12 mesi. | pazienti sono stati trattati per una media di 13,4 mesi (DS
14). Complessivamente 58 pazienti (70%) hanno ricevuto un trattamento per
un periodo maggiore di 6 mesi e di questi 16 per oltre un anno. L’eparina a
basso peso molecolare (EBPM) é stata la terapia anticoagulante utilizzata
per la maggior parte dei pazienti (56/81 69,1%), seguita da Fondaparinux
(15/81 18,5%) e dagli anticoagulanti orali (VKA) (10/81 12,3%). Tutti i
pazienti con varici ad alto rischio al momento della diagnosi di PVT hanno
eseguito un trattamento di eradicazione profilattica mediante legatura
endoscopica prima di iniziare la terapia anticoagulante. 6 (7,4%) pazienti
hanno interrotto la terapia per complicanze emorragiche, 3 (3,7%) per |l
peggioramento della piastrinopenia indotto dall’eparina ed un paziente per |l
rischio emorragico dovuto alle frequenti cadute legate allo stato di
encefalopatia. 27 (33,3%) pazienti hanno interrotto la terapia in seguito

all’avvenuta ricanalizzazione.

Tabella 4: informazioni terapia anticoagulante

Variable Treated
(n=81)

Interval onset start therapy

< 6 months (N;%) 66 (81.5)

7-12 months (N;%) 7 (8.6)

> 13 months (N;%) 8(9.9)

Type of treatment

LMWH (N;%) 56 (69.1)

VKA (N;%) 10 (12.3)

Fondaparinux (N;%) 15 (18.5)
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Dose

Daily (N;%) 54 (66.7)
Twice daily (N;%) 27 (33.3)
EBL prior therapy 22 (27.2)
Therapy duration (months) (mean;SD) 13.4 (14)
Beta-blockers during therapy (N;%) 60 (74.1)
Causes stop therapy

OLT (N;%) 1(1.2)
Bleeding complications (N;%) 6(7.4)
Thrombocytopenia (N;%) 3(3.7)
Other complications (N;%) 1(1.2)
Recanalization (N;%) 27 (33.3)
Not for complications (N;%) 11 (13.6)

Outcome della trombosi portale

Dei 101 pazienti non trattati la trombosi portale € andata in contro a
ricanalizzazione spontanea in 26 casi (25,7%) mentre nei restanti 75 pazienti
(74,3%) la PVT non & andata incontro a risoluzione dopo una mediana di
follow up di 19 mesi (range 3-94).

Nel sottogruppo di pazienti che ha mostrato una ricanalizzazione spontanea,
la risoluzione & stata completa in 12 casi (48%) e parziale in 13 (52%). La
ricanalizzazione si € verificata dopo un tempo medio di 5 mesi.

| dati riguardanti la progressione della trombosi sono disponibili
esclusivamente per un sottogruppo di 44 pazienti. Di questi 12 pazienti
(27%) hanno mostrato una progressione con estensione a tratti del sistema
venoso portale non interessati al momento della diagnosi. Negli altri casi la

trombosi & rimasta sostanzialmente stabile.

Tabella 5: evoluzione trombosi nei pazienti non trattati

Frequenza (n° pazienti | Percentuale(%)
valutati)
Ricanalizzazione spontanea 26 (101) 25,7
Completa 12 (26) 11,8
Parziale 14 (26) 13,8
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Nel gruppo degli 81 pazienti trattati la ricanalizzazione si é verificata in 46
pazienti (56,8%) dopo una mediana di 5 mesi (range 1-13) di terapia. Di
questi 29 hanno ottenuto una ricanalizzazione completa dopo una mediana
di 6 mesi ed in dettaglio 8 entro 3 mesi,13 entro 6 mesi, 8 entro 12 mesi.

17 pazienti hanno invece raggiunto una ricanalizzazione parziale, dopo una
mediana di 3 mesi di terapia.

La trombosi & rimasta stabile in 27 pazienti (33%) ed & andata in contro a
progressione in 8 pazienti (10%) dopo una mediana di follow up di 22 mesi.

Il gruppo dei pazienti trattati ha mostrato un tasso di ricanalizzazione
significativamente piu alto rispetto al gruppo dei non trattati (p<0,001) (tabella
6).

Tabella 6: evoluzione della trombosi nei due gruppi.

Variable All patients Treated Untreated P value
(n=182) (n=81) (n=101)
Recanalization end of follow- 72 (39.6) 46 (56.8) 26 (25.7) <0.0001
up (N;%)
Partial (N,%)/Total (N;%) 31(17.0)/41 17 (21.0)/29 14(13.9)/12 <0.0001
(22.5) (35.8) (11.9)

Dei 65 pazienti che hanno iniziato la terapia entro i 6 mesi dalla diagnosi di
PVT la ricanalizzazione & stata ottenuta nel 61% dei casi, mentre dei 16 che
hanno iniziato la terapia dopo un intervallo di tempo maggiore di 6 mesi la
ricanalizzazione é stata ottenuta nel 37% dei casi.

| pazienti con trombosi portale completa hanno mostrato tassi di
ricanalizzazione non significativamente differenti dai pazienti con trombosi
parziale. Quindi I'estensione della trombosi non sembra rappresentare un
fattore predittivo di ricanalizzazione.

Nel gruppo dei pazienti trattati la durata del trattamento (p=0,005) e la doppia
somministrazione giornaliera (p=0,003) sono risultati essere fattori predittivi
di ricanalizzazione all' analisi uni e multivariata (durata terapia p= 0,005;
HR:0,966 Cl: 0.942-0.989 e doppia dose giornaliera p= 0,003; HR:0,410 ClI:
0.223-0.735 ) (tabella 8).
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Dopo la sospensione della terapia, dei 46 pazienti che hanno ottenuto la

ricanalizzazione, 17 (36%) hanno presentato una recidiva/progressione della

trombosi portale. Dei pazienti che non hanno raggiunto la ricanalizzazione, 7

hanno mostrato una progressione della trombosi in seguito alla sospensione

della terapia.

Solamente 8 pazienti hanno presentato una progressione della PVT in corso

di terapia anticoagulante (tabella 7).

Tabella 7: Evoluzione della trombosi nei pazienti trattati

Frequenza/n°pazienti | Percentuale(%)
Ricanalizzazione 46/81 57
Ricanalizzazione completa 30/46 66
Ricanalizzazione parziale 16/46 34
Quadro stabile 27/81 33
Progressione durante il trattamento 8/81 12
Ricomparsa/Progressione  all’interruzione del | 17/46 36
trattamento

Tabella 8: Fattori predittivi di ricanalizzazione nei pazienti trattati.

Univariate analysis Multivariate analysis
Variable HR 95% CI P value HR 95% CI
Interval onset start therapy
< 6 months Reference
> 6 months 1.426 0.599-3.396 | 0.423
Type of treatment
LMWH 0.697 0.353-1.378 | 0.299
VKA 0.548 0.169-1.776 | 0.316
Fondaparinux 0.854 0.397-1.836 | 0.685
Dose
Daily Reference
Twice daily 0.400 0.217-0.736 | 0.003 0.410 0.223-0.753
Therapy duration (months) 0.965 0.942-0.989 | 0.005 0.966 0.942-0.989
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Eventi emorragici

Durante il follow up 22 pazienti non trattati (21,8%) hanno presentato episodi
di sanguinamento. In tutti i casi il sanguinamento era legato al quadro di
ipertensione portale verosimilmente aggravato dalla comparsa della trombosi
portale. In particolare 20 pazienti hanno manifestato una emorragia digestiva
superiore (16 da sanguinamento di varici esofagee e 5 da gastropatia
congestizia) ed 1 wun’emorragia digestiva inferiore (sanguinamento
emorroidario). Tre pazienti con sanguinamento hanno avuto piu di due
episodi con relativa ospedalizzazione, in due dei quali fu osservata in
concomitanza anche una progressione della trombosi.

Nel gruppo dei pazienti trattati 16 (19,7%) hanno presentato episodi di
sanguinamento, di cui 12 legati all'ipertensione portale (4 sanguinamenti da
varici esofagee, 2 da GAVE, 6 da emorroidi), 1 episodio di porpora e 3
invece probabilmente correlati al trattamento anticoagulante (in seguito a
traumi o cadute). Rilevante lo sviluppo in un paziente, a seguito di caduta, di
piccoli focolai emorragici cerebrali che si sono pero riassorbiti
spontaneamente senza lasciare esiti. Non si sono verificate complicanze

emorragiche fatali.

Tabella 9: complicanze emorragiche nei due gruppi.

Variable All patients Treated Untreated P value
(n=182) (n=81) (n=101)
38(20.9) 16 (19.7) 22 (21.8) 0.855

Bleeding complications (N;%)

Outcome

Nel gruppo dei pazienti non trattati il 18% & stato sottoposto a trapianto
(18/101) dopo un tempo medio dalla diagnosi di 17,2 mesi (1-72 mesi),
mentre il 64% risultata ancora in vita al termine del follow up (64/101). 19

sono invece i pazienti deceduti (19%).
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Per quanto riguarda il gruppo dei pazienti trattati invece, al termine del follow
up 66 pazienti erano vivi (81,5%), 6 pazienti erano stati sottoposti a trapianto
(7,5%) e 9 invece erano deceduti (11%).

Nel gruppo dei pazienti trattati la sopravvivenza media & stata di 70 mesi (DS
3,9) mentre nel gruppo di non trattati di 59 mesi (DS 7,26) . La curva di
Kaplan-Meier ha mostrato un tasso di sopravvivenza maggiore nel gruppo
dei pazienti trattati con terapia anticoagulante (p=0,010) (figura 5). L’analisi
univariata ha mostrato che il trattamento anticoagulante, la funzione epatica
espressa in Child Pugh e MELD score, la presenza di ascite ed i valori di INR
e bilirubina sono associati alla sopravvivenza (tabella n.10). Tuttavia
all’analisi multivariata solamente il trattamento anticoagulante & risultato
essere 'unico predittore indipendente correlato alla sopravvivenza (p=0,014,
HR:0,303, CI: 0.101-0.907).

Figura 5: sopravvivenza dei pazienti cirrotici con PVT trattati e non trattati con terapia

anticoagulante al termine del follow-up.
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Tabella n.10: analisi univariata e multivariata dei fattori associati alla sopravvivenza.

Univariate analysis

Multivariate analysis

Variable HR 95% CI P value HR 95% CI

Treatment
Untreated Reference Reference
Treated 0.363 0.161-0.815 | 0.014 0.303 0.101-0.907
Age 1.017 0.980-1.055 | 0.370
Male Sex 1.021 0.459-2.272 | 0.959
Etiology

HCV 1.214 0.559-2.637 | 0.624

HBV 2.169 0.513-9.164 | 0.292

HCV+HBV 1.935 0.453-8.260 | 0.373

Virus + Alcohol 2.351 0.821-6.810 | 0.115

Alcohol 1.121 0.492-2.554 | 0.786
Liver function
Child-Pugh A 0.260 0.150-0.642 | 0.004 0.571 0.117-2.794
Child-Pugh B 1.254 0.596-2.638 | 0.551
Child-Pugh C 5.640 2.496-12.744 |< 0.0001 1.669 0.156-17.886
Child-Pugh score 1.455 1.235-1.175 |<0.0001 0.908 0.551-1.497
MELD >9 6.654 1.571-28.180 | 0.010 1.581 0.151-16.524
MELD score 1.239 1.139-1.347 |<0.0001 1.235 0.966-1.578
Ascites 3.388 1.373-8.361 | 0.008 2.732 0.830-9.000
Varices 1.292 0.490-3.407 | 0.605
Bilirubin 1.285 1.130-1.460 |<0.0001 1.041 0.762-1.421
Platelets 0.993 0.983-1.003 | 0.172
INR 2.253 1.002-5.065 | 0.049 0.546 0.179-1.670
Tumor
HCC at diagnosis 1.404 0.530-3.720 | 0.495
HCC before diagnosis 0.687 0.235-1.959 | 0.473
Portal vein trunk (N;%) 1.858 0.706-4.894 | 0.210
Partial 1.691 0.631-4.534 | 0.297
Total 3.534 0.941-13.272| 0.062
Intrahepatic branches 1.461 0.690-3.092 | 0.322
Partial 2.117 0.481-9.313 | 0.321
Total 1.579 0.348-7.157 | 0.554
Splenic vein 1.538 0.577-4.101 | 0.390
Partial 1.337 0.457-3.913 | 0.851
Total 3.662 0.484-27.704 | 0.209
Superior mesenteric vein 1.663 0.748-3.700 | 0.212
Partial 1.625 0.708-3.731 | 0.252
Total 2.067 0.272-15.701| 0.483
Cavernoma (N;%) 1.425 0.337-6.016 | 0.630
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CAPITOLO QUINTO
DISCUSSIONE

La trombosi della vena porta € una complicanza molto frequente in corso di
cirrosi epatica ed il suo trattamento standard ancora non & stato stabilito né
da linee guida internazionali né da conferenze di consenso. Ad oggi non
sono stati ancora condotti trials randomizzati controllati e i dati riguardanti il
trattamento della PVT sono basati solamente su studi di bassa qualita con
casistiche ristrette.

Nonostante la sua natura retrospettiva, il nostro studio rappresenta
attualmente quello con il maggiore numero di pazienti cirrotici affetti da PVT
che inoltre include sia una popolazione di pazienti non trattati che trattati con
terapia anticoagulante.

Per quanto riguarda la ricerca di variabili clinico-laboratoristiche associate
alla somministrazione o meno di anticoagulanti, il nostro studio ha dimostrato
che i pazienti trattati, rispetto ai non trattati, presentavano al momento della
diagnosi valori di Child Pugh e MELD score significativamente piu bassi,
quindi uno stadio di patologia cirrotica meno avanzata. Questo dato riflette
verosimilmente la difficolta nel prescrivere un trattamento anticoagulante in
pazienti cirrotici con malattia epatica scompensata e concomitante trombosi
portale. | pazienti non trattati avevano inoltre al momento della diagnosi
valori medi di INR significativamente piu alti rispetto ai trattati (1,5+0,5
vs1,1+0,3 p>0,0001). Questo indica come il razionale di trattamento sia stato
in parte basato sul grado di compromissione della funzione coagulativa e che
le principali perplessita nell'utilizzo della terapia anticoagulante, nel paziente
con malattia epatica, siano tuttora prevalentemente legate alla paura di un
incremento del rischio di sanguinamento. Non sono emerse invece differenze
statisticamente significative riguardanti i valori piastrinici.

La trombosi & andata incontro a ricanalizzazione in 46(56,8%) pazienti trattati
e in 26 (25,7%) pazienti non trattati. Il trattamento anticoagulante migliora
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significativamente il tasso di ricanalizzazione della trombosi portale nei
pazienti cirrotici con PVT (p=0,001). Nella nostra popolazione di soggetti non
trattati solo il 25,7% ha avuto una ricanalizzazione spontanea della trombosi
portale. In letteratura i tassi di ricanalizzazione parziale o completa per i
pazienti non sottoposti a terapia anticoagulante vanno dal 31-47%. Luca et
al[60] in uno studio del 2012 su 42 cirrotici con trombosi portale ha
riscontrato una riduzione spontanea della trombosi nel 47,6% della
popolazione con trombosi parziale. Diversi sono invece i risultati di un lavoro
di Senzolo et al.[99] sempre del 2012 nel quale dei 21 pazienti con trombosi
portale solo uno ha avuto un miglioramento spontaneo della trombosi (5%).
La confrontabilita dei vari studi non &€ semplice ed & probabile che I'estrema
variabilita dei dati in letteratura sia dovuta alle caratteristiche della trombosi
portale, in termini di estensione parziale o completa, alla tipologia di
popolazione studiata e alle modalita di classificazione e di valutazione della

riduzione della trombosi.

Tabella 11: Risultati dei pazienti cirrotici non trattati con trombosi portale (la letteratura).

Popolazione | N° di Follow- Ricanalizzazione Estensione
studiata pazienti | up spontanea o della

(media) | riduzione della trombosi
trombosi

Luca et al. Cirrosi 42 27 mesi 19(45%) 20(48%)
2012 epatica con
(e i er s PVT parziale
singolo
centro)
Senzolo et als ey (eL] 21 22,53 1(5%) 15(71,4%)
2012 epatica con mesi
(prospettico, PVT
singolo
centro)
Francoz et al. &[5 10 NS 0(0%) 6(60%)
2005 epatica con
(retrospettivo, PERANI
singolo pazienti in
centro) lista trapianto
Cirrosi 101 19 26(25,7%) 27%
epatica con
PVT
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Nel gruppo dei pazienti trattati (n. 81) invece la ricanalizzazione € stata
raggiunta nel 56,8% dei casi. In letteratura i tassi di ricanalizzazione in corso
di terapia anticoagulante variano dal 42 a 82%. Quindi nella popolazione di
soggetti trattati da noi analizzata, le percentuali di ricanalizzazione sono
pienamente in linea con quelle riportate in letteratura.

Una recente metanalisi degli studi osservazionali finora condotti ha
confermato che la terapia anticoagulante pu6 portare ad un alto tasso di
ricanalizzazione portale nei pazienti cirrotici [124].

Se facciamo riferimento al tipo di trattamento il tasso di ricanalizzazione
completa dei pazienti trattati con VKA varia tra il 42-45% (Francoz et al.[9] e
Delgado et al.[100]), mentre quello dei pazienti trattati con EBPM varia tra il
33-50% (Senzolo et al.[99] e Amitrano et al.[101]). Nel nostro studio non
sono emerse differenze statisticamente significative riguardanti il tasso di
ricanalizzazione in base al tipo di terapia anticoagulante somministrata.
Tuttavia un problema molto importante € quello della diversa classificazione
utilizzata per la stadiazione della PVT e i diversi criteri usati per valutarne
'outcome nei vari studi condotti. Non esiste ancora nessun accordo nella
definizione di risposta alla terapia anticoagulante ed i metodi utilizzati per la
sua valutazione sono diversi nei vari studi. Infatti la risposta della trombosi
pud essere definita come completa/parziale/non risposta/progressione
utilizzando dei diversi cut-off (10%,30% o 50%). Stabilire un comune accordo
sull'utilizzo di un’unica classificazione per la stadiazione della patologia e per
la valutazione della risposta sarebbe fondamentale per un migliore
confrontabilita tra gli studi.

Nel nostro studio la durata del trattamento (p=0,005) e la doppia
somministrazione giornaliera (p=0,003) sono risultati essere gli unici fattori
predittivi di ricanalizzazione nei pazienti trattati.

La ricanalizzazione completa & stata raggiunta da 30 pazienti dopo una
mediana di 6 mesi (in dettaglio 8 entro 3 mesi,14 entro 6 mesi, 8 entro 12
mesi) mentre 16 pazienti hanno invece raggiunto una ricanalizzazione

parziale dopo una mediana di 3 mesi di terapia. Quindi la ricanalizzazione
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puo essere ottenuta precocemente dopo linizio della terapia; tuttavia i
pazienti che non mostrano una ricanalizzazione precoce potrebbero
raggiungerla proseguendo la terapia anticoagulante per un periodo di almeno
12 mesi. Tale dato appare in accordo con quello rilevato da Delgado et al
[100] in uno studio del 2012. In letteratura infatti & stata riportata una
maggiore risposta alla terapia entro i 6-12 mesi. Anche Amitrano et al.[101],
su 39 pazienti cirrotici affetti da trombosi portale in terapia con EBPM,
hanno rilevato un tasso di ricanalizzazione completa del 33% e parziale del
50% dopo 6 mesi di terapia. Nei pazienti con ricanalizzazione parziale il
trattamento é stato continuato per almeno altri 6 mesi, al termine dello studio
il tasso di ricanalizzazione completa & stato del 75% con una mediana di
trattamento di 11 mesi (7-17 mesi).

Per quanto riguarda la progressione della trombosi durante la terapia, nel
nostro studio otto pazienti hanno visto progredire la trombosi durante il
trattamento. Senzolo et al.[99] riportano 5 casi progressione della trombosi
nella loro popolazione di cui 3 in pazienti trattati dopo un intervallo di tempo
maggiore di 12 mesi dalla diagnosi. Tale correlazione tuttavia non & emersa
nel nostro studio poiché solamente uno dei nostri pazienti andati in
progressione aveva iniziato la terapia dopo 6 mesi dalla diagnosi.

Nel nostro studio dopo la sospensione della terapia, dei 46 pazienti che
avevano ottenuto la ricanalizzazione (parziale o completa), 17 (36%) hanno
presentato una recidiva/progressione della trombosi portale. Questi dati sono
in accordo con quelli di uno studio di Delgado et al.[100], nel quale dei 27
pazienti che hanno interrotto il trattamento 9 hanno presentato una
ricomparsa o progressione della trombosi (33%). In particolare se si
considerano solo i pazienti trattati con risoluzione completa, la percentuale di
ricomparsa nel nostro studio & stata del 36% (11 su 30), nello studio di
Delgado et al.[100] del 38% (5 su 13) mentre in uno studio di Amitrano et
al.[101] del 27% (3 su 11).

L’interruzione della terapia dopo l'ottenuta ricanalizzazione sembra essere
quindi associata ad un alto tasso di recidiva di trombosi portale. Questo &

verosimilmente dovuto alla persistenza dei meccanismi fisiopatologici che
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sono alla base dello sviluppo della trombosi portale nei pazienti cirrotici
(diminuzione della velocita del flusso venoso portale, alterato bilancio del
profilo coagulativo, traslocazione batterica intestinale nel circolo porto-
mesenterico). Quindi una volta raggiunta la ricanalizzazione, la terapia
anticoagulante dovrebbe essere mantenuta in profilassi per evitare la
ricomparsa di trombosi, soprattutto nei pazienti in lista trapianto.

Ad oggi le perplessita nell'utilizzo della terapia anticoagulante, nel paziente
con malattia epatica, sono prevalentemente legate alla paura di un
aumentato rischio di sanguinamento, in considerazione della compromessa
funzione coagulativa e del quadro di ipertensione portale associato ad un
aumentato rischio di emorragie digestive.

Il nostro studio, in accordo con la letteratura, ha dimostrato che il trattamento
con terapia anticoagulante nei pazienti cirrotici con PVT é relativamente
sicuro e le complicanze emorragiche legate al trattamento anticoagulante
sono relativamente rare. In letteratura il tasso di complicanze emorragiche
legate alla terapia € inferiore al 15% (Tabella 12).

Nella nostra casistica 16(19,7%) pazienti trattati ha presentato complicanze
emorragiche, di cui solo 3 pazienti dovute al trattamento anticoagulante (per
traumi o cadute) e nella maggior parte dei pazienti (9 su 81) legate al quadro
di ipertensione portale (sanguinamento da varici gastro-esofagee o da
emorroidi). Tutti i pazienti con varici ad alto rischio al momento della diagnosi
di PVT hanno eseguito un trattamento di eradicazione profilattica mediante
legatura prima di iniziare la terapia anticoagulante.

Tale dato pud essere confrontato con quello rilevato da Delgado et al.[100]
nel analisi retrospettiva di 55 pazienti cirrotici con trombosi portale (trattati
con EPBM molecolare), la percentuale di complicanze emorragiche & stata
del 20% (11 pazienti su 55). Nello specifico in 6 pazienti la causa era
correlata al ipertensione portale (sanguinamento da varici), nei restanti 5 al
trattamento anticoagulate. Lo stesso studio ha correlato una maggiore
frequenza di sanguinamento sia alla conta piastrinica, soprattutto per valori
inferiori alle 50.000/l, sia all'utilizzo di VKA. Nella nostra casistica non &

emersa tale correlazione.
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Nel nostro studio, 22(21,8%) pazienti del gruppo dei non trattati ha

manifestato delle complicanze emorragiche. In tutti i casi, il sanguinamento

era legato al quadro di ipertensione portale aggravato dalla comparsa della

trombosi portale (20 emorragie digestive superiori,16 sanguinamenti da varici

esofagee, 4 da gastropatia congestizia ed 1 un’ emorragia digestiva

inferiore). Tuttavia nelle gruppo dei trattati e dei non trattati il dato dei

sanguinamenti legati alla ipertensione portale é risultato sovrapponibile.

Senzolo et al.[99] riportano invece una maggiore frequenza di complicanze

emorragiche legate al ipertensione portale nel gruppo dei pazienti non trattati
(5 su 21) rispetto ai trattati (1 su 35)

Tabella 12: Risultati e complicanze della terapia anticoagulante (la letteratura).

Senzolo et
al.(2012)
Prospettic
o,

Singolo
centro

Delgado et
al. (2012)
Retrospett
ivo,
Singolo
centro

Amitrano
et al.
(2010)
Retrospett
ivo,
Singolo
centro

Francoz
et
al.(2005)
Retrosp.
Singolo
centro

Popolazione

studiata

Cirrosi con
trombosi
portale

Cirrosi con
trombosi
portale

Cirrosi con
trombosi
portale

Cirrosi con
trombosi
portale in
pazienti in

lista trapianto

35

55

28

19

Anticoa
gulante

EBPM

EBPM
VKA

EBPM

VKA

Risultato trattamento Complicanze
emorr.

(n° pazienti)

Ricanalizzazione
completa (n =12);
Parziale (n=9);
Invariata (n=7);
Progressione (n=5)

4 (12%)

o Ricanalizzazione
completa (n=25);
Parziale(n=8)
Invariata (n=22)

5 (9%)

Ricanalizzazione 0%
completa (n=21)

Parziale(n= 2)

Invariata (n= 3)

Progressione/

Cavernoma(2)

Ricanalizzazione 0%
completa(n=8);

Invariata(n=10);
Progressione(n=1)
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Nostro Cirrosi 81 EBPM 16 (19,7%)
studio epatica con VKA Ricanalizzazione
PVT FONDAP completa(n=29);
ARINUX  Parziale (n=17)
Invariata(n=27);
Progressione(n=8)

Nel nostro studio il gruppo di pazienti trattati ha mostrato tassi di
sopravvivenza maggiori rispetto ai non trattati (p=0,010) e all’analisi
multivariata I'unico predittore indipendente di sopravvivenza é risultato
essere il trattamento anticoagulante. Tale dato appare confermare in parte
quello di Villa et al [68] secondo il quale la profilassi primaria della PVT con
terapia anticoagulante & associata non solo ad una riduzione del tasso di
incidenza della trombosi ma anche ad un incremento della sopravvivenza e

ad una riduzione degli episodi di scompenso.
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CONCLUSIONI

Il trattamento con terapia anticoagulante é relativamente sicuro ed efficace
nei pazienti cirrotici con PVT, raggiungendo dei tassi di ricanalizzazione
completa e parziale del 56,8%. La durata del trattamento e la doppia
somministrazione giornaliera sono risultati essere gli unici fattori predittivi di
ricanalizzazione nei pazienti trattati. La ricanalizzazione puo essere ottenuta
precocemente dopo I'inizio della terapia, tuttavia i pazienti che non mostrano
una ricanalizzazione precoce potrebbero raggiungerla proseguendo la
terapia anticoagulante per un periodo di almeno 12 mesi.

Nei pazienti che hanno raggiunto la ricanalizzazione, l'interruzione della
terapia € associata ad un alto rischio di ricomparsa di trombosi portale
dovuto alla persistenza dei fattori di rischio intrinseci alla malattia cirrotica
responsabili della comparsa della PVT. Per questo motivo alcuni pazienti
potrebbero beneficiare di un trattamento profilattico da mantenere dopo
I'avvenuta ricanalizzazione, soprattutto i pazienti in lista per trapianto di
fegato. Il trattamento anticoagulante nei pazienti cirrotici con PVT &
relativamente sicuro. Prima di iniziare il trattamento si dovrebbe eseguire una
legatura profilattica delle varici ad alto rischio per ridurre il rischio di
emorragia digestiva durante il trattamento. Il trattamento anticoagulante

sembra migliorare la sopravvivenza dei pazienti cirrotici con PVT.
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