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Afgraensning af emnet

Denne guideline omhandler de splankniske tromboser som indbefatter portalvenetrombose, vengse
mesenterielle tromboser ved cirrose og non-cirrose inkl ved HCC samt Budd Chiari syndrom. Nedenfor
benyttes portalvenetrombose som betegnelse for tromboser i v. porta, v. mesenterika og v. lienalis og Budd

Chiari omhandler tromboser i v. hepatika.



Quick-guide

Problemstilling : Portalvenetrombose (PVT) hos patienter med cirrose og/eller HCC

Diagnostik
Klinisk praesentation
e Det er afggrende at skelne mellem non-malign og malign PVT.

e PVT skal altid mistaenkes ved dekompensering af cirrose, eftersom symptomerne ofte er beskedne

og hyppigst findes tilfaeldigt i forbindelse med billeddiagnostik i anden anledning.

Billeddiagnostik
¢ Ved UL kan diagnosen ofte stilles. CT med kontrast udfgres mhp. udbredning og evt
.preedisponerende faktorer sdsom hepatocellulaert karcinom (HCC) eller anden cancer.
Udredning

o Det anbefales ikke generelt at trombofili-udrede cirrose patienter med PVT.

Medicinsk behandling
o Der veelges imellem observation, antikoagulationsbehandling (AK-behandling) eller en kombination.
¢ Ved malign trombose skal der ikke pabegyndes AK-behandling.

¢ Ved benign trombose med eller uden samtidig HCC kan behandling overvejes.

Hvem skal behandles
Behandlingsindikationen styrkes hvis;
¢ Nylig trombose med > 50% okklusionsgrad.
e PVT involverer v. mesenterica superior eller andre splankniske vener.
o Patienten er transplantationskandidat, hvor trombosen kan besveerliggere det operative forlgb.

e Progression af trombosen under observation.

Observation uden aktiv behandling kan seerligt overvejes ved;
o Partiel trombose uden yderligere involvering af de splankniske vener.
e Patienter hvor der vurderes seerlig hgj blgdningsrisiko.
e Sveer komorbiditet med nedsat forventet levetid.

e Kronisk total obstruktion af vena porta med kaverngst omdannet vena porta.

Valg af behandling



e Forste valg er lavmolekyleert heparin (LMH) og vitamin-K antagonist (VKA), DOAK kan anvendes
ved kompenseret cirrose patienter (Child Pugh A) .Ved dekompenseret cirrose er der en gget risiko
for bivirkninger herunder blgdning. Her anbefales det, at valget star i mellem LMH, VKA eller ingen
behandling

Behandlingsvarighed
e Som udgangspunkt anbefales 6 maneders behandling. Ved samtidig trombosering af splankniske
vener uden for portagebet, kan det overvejes at forlaenge behandlingen op til 12 maneder.
o Er patienten kandidat til levertransplantation bagr behandlingen fastholdes medmindre der er vaegtige
kontraindikationer.

Ved seponering af behandling
¢ Risikoen for recidiv af PVT er op til 38% inden for de naeste maneder efter behandlingsophar.

e Kontrol UL mhp. om v. porta er abentstaende kan overvejes hver 3-6. maned det felgende ar.

Komplikationer
¢ Ved fund af hgjrisiko-gsofagusvaricer behandles med non-selektiv betablokker (NSBB) eller ligering.
o Qvrige komplikationer behandles efter gaeldende retningsliner
e TIPS kan veere en behandlingsmulighed ved behandlingsrefrakteere komplikationer og skal draftes
med hgjtspecialiseret center

Problemstilling 2 : Portalvenetrombose hos patienter uden cirrose

Risikofaktorer

e Systemiske risikofaktorer
o Mpyeloproliferative neoplasmer (MPN) inklusiv isoleret positiv JAK-2 mutation
o Paroksystisk nokturn haemoglobinuri
o Kongenit og erhvervet trombofili

o Orale kontraceptiva.

e |okale risikofaktorer
o Traumer inklusiv kirurgiske indgreb
o Abdominale infektioner
o Inflammatoriske tilstande
O Benigne og maligne fokale processer samt pancreassygdom, som giver anledning til

obstruktion af venerne.



Diagnostik
Klinisk praesentation
e Nylig PVT diagnosticeres typisk hos en patient med akut opstadede mavesmerter, hvor trombosen
visualiseres med CT eller UL.
e En del patienter har milde, uspecifikke symptomer, hvorfor diagnosen overses og farst anerkendes
ved fund af portosystemiske kollateraler ved billeddiagnostisk undersggelse eller ved debut af

variceblgdning pa baggrund af udviklet portal hypertension.

Billeddiagnostik
¢ UL med doppler vil ofte kunne pavise trombosen, men en sikker afgraensning af udbredningen sikres
ved CT eller MR med kontrast.

Udredning
e Der er ofte mere end én risikofaktor og yderligere udredning vil som oftest anbefales.
e Udredning for underliggende systemiske risikofaktorer.
o Undersggelse for V617F JAK2 mutation i perifert blod.
o P& nogle centre giver bestilling af denne analyse en starre pakke af Next Generation
Sequencing for Kronisk Myeloproliferativ Neoplasi (MPN)
o Mistanke om MPN skeerpes ved pancytose eller hgj haematokrit.
o Negativ JAK2 mutation — stillingtagen til fuld NGS-MPN-panel og i samarbejde med
haematologisk afdeling
o Undersagelse af blod for PNH (Paroxystisk Nocturn Haemoglobinuri) ved flowcytometri bar
overvejes — denne indikation skaerpes, hvis der er biokemisk haemolyse.
o Knoglemarvsundersggelse (mistanke om heematologisk lidelse) bar overvejes.
o Trombofili / koagulationsudredning skal overvejes (saerligt med anamnese med tidligere

vengse tromboser)

Medicinsk behandling
Hvem skal behandles
e PVT hos patienter uden cirrose bgr behandles medmindre der er kontraindikationer til AK-

behandlingen.

Valg af behandling
e LMH, VKA eller DOAK kan veelges. Der anbefales dog LMH initialt.
e Kilinisk praksis er straks at iveerksaette LMH-behandling i doser svarende til dyb venetrombose og

lungeemboli.



Behandlingsvarighed
e Ved PVT og mesenteriel trombose med lokal udlgsende arsag anbefales behandlingsvarighed i
mindst 6 maneder.
e Ved identifikation af systemiske risikofaktorer i form af myeloproliferative tilstande (MPN), trombofili
eller tidligere vengse tromboser i andre gebeter bgr AK-behandlingen veere livslang.

e Retrombose efter seponering af AK-behandling vil indicere genoptagelse af AK-behandling livslangt.

Ved seponering af behandling
e Seponeres AK-behandling vil der fortsat vaere en risiko for retrombosering.

o Derfor anbefales det, at disse patienter falges med billeddiagnostik efterfalgende hver 3-6 maned

det farste ar og dernaest arligt.

Komplikationer ved portalvenetrombose hos patienter uden cirrose.

Tarmiskaemi
e Ved udvikling af mesenteriel trombose og tarmiskaemi er dgdeligheden op til 60%.
e Patienter der ikke har aftagende smerter efter 3 dages AK-behandling og som udvikler tegn til

peritonitis er i hgj risiko for tarmiskaemi. Disse patienter bar handteres pa hgjtspecialiseret center.

@sofagusvaricer
e Der anbefales screening for varicer efter 6,12 og 36 maneder, hvis trombosen ikke er oplgst.
e Behandles efter vanlige retningslinjer.
e TIPS kan veere en behandlingsmulighed ved behandlingsrefrakteere komplikationer herunder
variceblagdning.

o Ascites forekommer sjeeldent.

Problemstilling 3: Budd-Chiari syndrom (BCS)

Diagnostik
Klinisk praesentation
o De fleste (omkring 80%) vil debutere med mavesmerter, hepatomegali og ascites. Mere end
halvdelen vil have udviklet gsofagusvaricer.
e Omkring 20% af tilfaeldene er asymptomatiske og erkendes tilfaeldigt. Patienterne vil pa

diagnosetidspunktet oftest have udviklet kollateraler og atrofi af afficerede leversegmenter.



Billeddiagnostik

e Diagnosen stilles ved CT scanning (3 faset), hvor der ikke er kontrastfyldning i en eller flere

levervener. Leveren er typisk forstarret og edematgs med forstgrret lobus caudatus.

Udredning

e Som beskrevet i afsnittet "Portalvenetrombose hos patienter uden cirrose”.

Behandling
e Alle patienter ber straks pdbegynde AK-behandling i form af LMH.
¢ Ved diagnosetidspunktet tages umiddelbart kontakt til center med hgjtspecialiseret funktion mhp.

trinvis eskalering af behandlingen (figur 1).

AK-behandling

Radiologisk
intervention/TIPS

Levertransplantation

Figur 1. Trinvis eskalering af behandling ved Budd-Chiaris syndrom

Forkortelser
AK (antikoagulation), BCS (Budd Chiari syndrom), DOAK (direkte orale antikoagulans), PVT
(portavenetrombose), TIPS (transjugulaer intrahepatisk portosystemisk shunt)



Indledning

Baggrund

Splanknisk trombose defineres ved portalvenetrombose (PVT), der er trombosedannelse v. porta og/eller
dennes hovedforgreninger med mulig udbredelse til v. lienalis og v. mesenterica superior (1), samt Budd

Chiaris syndrom (BCS) med trombosedannelse i levervenerne PVT og BCS beskrives separat

Portalvenetrombose (PVT) er en heterogen tilstand i forhold til aetiologi, manifestation, naturhistorie og
behandlingsmuligheder (2). PVT ses hyppigt hos patienter med cirrose, hvorimod det er en mere sjeelden
tilstand hos patienter uden cirrose. Tilstanden forekommer ogsa ved underliggende malignitet, szerligt i

leveren.

Forekomst af PVT

PVT er en hyppig komplikation til levercirrose med en rapporteret praevalens mellem 2% og 23% i en
population af levertransplantationskandidater i et systematisk review fra 2012 (3). Preevalensen stiger med
svaerhedsgraden af levercirrosen fra omkring 1% ved kompenseret levercirrose og op til 25% hos
levertransplantationskandidater (1). Incidensen hos patienter med fremskreden levercirrose er estimeret til

10-15 % per ar (4-6). Praevalensen hos patienter uden cirrose er lav (< 1%) (7).

Inddeling

Inddelingen i undertyper tjener det formal at vaere rettesnor i bade udredningen og behandlingen.

Den primaere inddeling er baseret pa tilstedeveerelsen af underliggende cirrose eller ej, med eller uden
malignitet.

Dernaest underinddeles i akut versus kronisk. Den seneste guideline fra AASLD anbefaler dog, at begrebet
"nylig” (engelsk recent) benyttes i stedet for akut (2) Rationalet er, at eftersom de fleste patienter ikke
udvikler symptomer, er det sveert at vurdere, hvornar trombosen reelt er dannet, og vurderingen kommer ofte
til at forega retrospektivt. Begrebet "nylig” daekker over trombosedannelse indenfor de seneste 6 maneder.
"Kronisk” deekker over obstruktion som har varet laengere end 6 maneder. Ved fund af portosystemiske
kollateraler anbefales det at benytte klassifikationen kronisk om end udviklingen af dette kan ske inden for
uger (2). Er der forudgaende kollateraler tilstede er klassifikationen mere vanskelig, og denne ma bero pa en
klinisk vurdering. Slutteligt inddeles der efter okklusionsgrad (<50%, >50%, 100%) eller kaverngs

transformation, hvor den oprindelige v. porta ikke lazengere er synlig (8)

Komplikationer

Komplikationerne afthaenger af den tilgrundliggende leversygdom, udbredelsen og okklusionsgraden.



Hos patienter med cirrose har tromboseringen ofte beskeden heemodynamisk effekt og er ofte
asymptomatisk. Trombosen findes ofte tilfaeldigt ved UL eller CT i forbindelse med kontrol eller ved
dekompensering (9). PVT hos cirrose patienter gger risikoen for varicebladning og ascitesdannelse. Ved
PVT hos patienter uden cirrose kan de samme typer komplikationer opsta. Prognosen er som udgangspunkt

afheengig af den tilgrundliggende lidelse, bade ved cirrose og non-cirrose.

Definitioner:

e PVT er defineret ved trombosedannelse i v. porta og/eller dennes hovedforgreninger med mulig
udbredelse til v. lienalis og v. mesenterica superior.
o Der skelnes mellem PVT ved cirrose, malignitet og non-cirrose, da udredning og behandling er

forskellig.



Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Evidensbaserede anbefalinger Evidensniveau Anbefaling
Inddeling

Inddeling i undertyper er rettesnor for | 2b B
udredning og behandlingen

Diagnostik
PVT kan diagnosticeres ved UL med | 2b B

hgj sensitivitet

3 faset CT-scanning med kontrast 3a B
bgr udfgres mhp udbredning,
komplikationer og

differentialdiagnoser

Medicinsk behandling

Der veelges observation eller AK- 2b B
behandling
Behandlingsindikationen styrkes ved; | 2b B

a) Trombosegrad > 50 %

b) Transplantationskandidat

c) Trombosen involverer v.
mesenterica superior eller
andre splankniske vener

d) Progression af trombosen

under observation

Observation bar veelges ved; 2b B
a) Partiel trombose uden
involvering af gvrige
splankniske kar
b) Seerlig hgj bladningsrisiko
c) Sveaer comorbiditet ved
forventet afkortet levetid

d) Kaverngs omdannelse af v.

porta
Der foreligger bedst evidens for LMH | 2b B
og Marevan med INR target 2-3
DOAK kan benyttes ved Child Pugh 2b B

A cirrose og normal nyrefunktion




Behandlingsvarigheden afhaenger af | 3a B
udbredningen og patientrelaterede

faktorer, da recidivrisikoen er hgj.

Komplikationer

Der bgr screenes for varicer, og 1a A
hgijrisikovaricer behandles med

NSBB eller ligering

@vrige komplikationer behandles 1b A
efter geeldende retningsliner
TIPS er en behandlingsmulighed i 1b A
udvalgte tilfaelde

Diagnostik

Der skelnes mellem benign og 2b B
malign trombose ved hjeelp af CT

med kontrast

Medicinsk behandling
AK behandling benyttes udelukkende | 2b B

ved benigne tromboser

Udredning

Der er ofte mere end en udlgsende
faktor, sa udredning anbefales i de

fleste tilfeelde.

Behandling

Nylig PVT ved noncirrose behandles | 2b B
med LMH i terapeutiske doser, evt
erstatte af VKA eller DOAK i

minimum 6 maneder

Behandlingsvarigheden afhaenger af | 2b B
den tilgrundliggende risikofaktor. Der
anbefales livslang behandling ved

a) Systemiske risikofaktorer

b) Ekstensiv udbredning

c) Recidiv ved pausering af AK-

behandling.

Komplikationer

Der anbefales screening for varicer 2b B
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efter 6,12 og 36 maneder ved fortsat

trombosering

Komplikationer skal behandles efter 3a B
geeldende retningslinier.
TIPS kan veere en 3a B
behandlingsmulighed ved

behandlingsrefrakteer varicebladning
og/eller tarmiskaemi
Udredningen bgr forega som ved 3a B

PVT hos non-cirrose

Alle BCS behandles initialt med LMH | 2b B
i terapeutiske doser, senere som ved

PVT.

Ved diagnosetidspunktet henvises til | 4 C

hgjtspecialiseret center.

Litteratur segningsmetode

Portal venous thrombosis: 5531

Portal venous thrombosis AND cirrhosis: 1404

Portal venous trombosis AND anticoagulation: 1162 artikler hvor man fandt 3 relevante metaanalyser og 4
metaanalyser, hvor det var i forbindelse med kirurgi (splenektomi/bariatrisk kirurgi). Man fandt 3 relevante
RCT

Portal venous trombosis AND TIPS: 242 med 1 metaanalyse og 4 RCT

Portal venous trombosis AND non cirrhosis: 214 og ingen metanalyser ingen RCT

Desuden er fglgende guidelines gennemgaet EASL 2015 og AASLD 2020 samt Baveno VI

| alt er valgt 108 artikler til gennemgang og i denne guideline er der inkluderet 50.

Seneste sggning er 1. maj 2022
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Emneopdelt gennemgang

Problemstilling :Portalvene trombose (PVT) hos patienter med cirrose

Patofysiologi og risikofaktorer:

Den virchowske triade er i ubalance med en kompromitteret blodgennemstramning i den cirrotiske lever,
forstyrrelser i koagulationen samt endotheldysfunktion (6, 10, 11),

Sveerhedsgraden af cirrose samt tilstedevaerelsen af portosystemiske shunts, herunder gsofagus varicer,
reducerer flowet i vena porta, og reduceres det til under 15 cm/s gges risikoen for PVT signifikant (10, 12).
Nonselektive betablokkere (NSBB) reducerer det portale inflow og en nylig metaanalyse fandt at risikoen for
PVT @ges med en faktor 4 under denne behandling (13). Fundet har ikke kunne bekreeftes i et stort
prospektivt spansk studie, hvor cirrosepatienter uden PVT ved inklusion blev fulgt i 4 ar, uden man fandt
sammenhaeng mellem NSBB og udvikling af PVT (12).

Cirrosepatienter har en nedsat evne til at opretholde den haemostatiske balance. Der er pavirkning af bade
pro- og antikoagulationsfaktorer som syntetiseres i leveren. Tilstedevaerelsen af faktor V Leiden og G20210A
prothrombin-gen mutationer, forhgjet faktor VIII og X samt lav protein C og antitrombin er
koagulationsabnormiteter der neevnes i forbindelse med PVT (12, 14, 15). Hvor stor betydning disse
abnormiteter har i en cirrose-population er usikkert, hvorfor det ikke generelt anbefales at trombofili-udrede
cirrosepatienter med PVT (2, 9). Trombocytopeni ses ved portal hypertension samt splenomegali og er i flere
studier fundet at vaere en uathaengig risikofaktor for PVT (6, 12)

Betydningen af bakteriel translokation med systemisk inflammation er ringe belyst, men et enkelt prospektivt
studie fandt efter 2 ars opfalgning af 107 patienter, at IL6 og lymfocytopeni var uafhaengige risikofaktorer for
udvikling af PVT (16), mens andre ikke har fundet denne sammenhaeng (12).

Er NASH den underliggende arsag til cirrosen, synes risikoen for PVT at veere seerligt gget. (17). | et stort
amerikansk transplantationsdatabase-studium havde patienter med hgjrisiko-NASH (alder>60 ar, BMI> 30
kg/m? , DM og hypertension) starre risiko for PVT end patienter, som blev transplanteret af anden arsag (18).
PVT hos cirrosepatienter er en selvsteendig risikofaktor for blgdning fra gsofagusvaricer, ascitesdannelse og
for et darligere outcome med gget 6-ugers mortalitet efter varicebladning pa 36% mod 16% hos patienter
uden PVT (4, 5, 19)

Diagnostik

PVT ved cirrose findes hyppigst tilfaeldigt i forbindelse med billeddiagnostik i anden anledning, eller ved
udvikling af komplikation til portal hypertension. Trombosen blokerer portalkredslgbet og giver stase i det
splankniske kredslgb med udvikling af praehepatisk/praesinusoidal portal hypertension. Risikoen for
tarmiskaemi pa baggrund af PVT hos cirrosepatienter er mindre end hos patienter uden cirrose, da
hovedparten allerede har dannet et kollateralt netvaerk. Abdominalsmerter kan imidlertid veere farste
symptom ved nylig PVT eller forvaerring af en eksisterende. Objektivt vil de kliniske fund ikke adskille sig fra

en patient med cirrose og portal hypertension uden PVT. (20)
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Dog kan man ved PVT med sveer langvarig portal hypertension se portal kolangiopati, som opstar ved at de
kollaterale vener komprimerer galdevejene hyppigst i hilus. Tilstanden er oftest asymptomatisk, men kan
medfare klge, galdestase med ikterus samt kolangitis.

Biokemi

Biokemisk er der hyppigt trombocytopeni, evt pancytopeni som falge af splenomegali og sekvestrering af
trombocytterne, og ved den relativt sjeeldne tilstand, portal kolangiopati ses kolestatisk leverbiokemi med
forhgjet bilirubin og basisk fosfatase. Disse biokemiske markgrer adskiller sig ikke fra det, der i gvrigt kan
ses ved cirrose men ved en pludselig eendring hos en i gvrigt stabil patient uden anden oplagt arsag, ber
PVT mistaenkes.

Billeddiagnostik

Ved UL med doppler findes hyperdenst materiale i venen samt manglende flow i v. porta (sensitivitet 90 %
ved komplet trombose og 50% ved partiel trombose) (3)

Efterfglgende 3 faset CT med kontrast anbefales for at bekraefte UL-fundet, vise udbredningen af trombosen
og samtidigt afslgre evt. praedisponerende faktorer inkl. malignitet. Ved variceblgdning anbefales det, at man
skrider direkte til CT/MR indenfor samme indlaeggelse (8) Ved en kronisk trombose ses talrige kollateraler i
porta hepatis, hvorimod der ved den nylige trombose ofte endnu ikke er dannet et kollateralt vene-netveerk,
trods cirrosen. Kollateraler kan veere tilstede som fglge af den kroniske portal hypertension, sa ofte er
tidsangivelsen for debut af PVT vanskelig at afgere ved samtidig tilstedeveerelse af cirrose, medmindre der

er kliniske symptomer forbundet hermed.

Medicinsk behandling herunder AK behandling og varighed

Handteringen af PVT daekker over observation uden aktiv behandling og medicinsk
antikoagulationsbehandling (AK-behandling). Formalet med behandlingen er rekanalisering af v porta
og/eller forebyggelse af yderligere trombosering af portalvenen. Fagrstebehandlingen af PVT vil i hovedparten
af tilfeeldene besta af AK-behandling (21). Det er dog darligt belyst, hvilke patienter der profiterer af dette.
Hos asymptomatiske patienter med cirrose, hvor der pavises en portalvenetrombose, styrkes
behandlingsindikation hvis

a) Nylig trombose

b) Tromboseringsgrad > 50%

c) PVT involverer v. messenterica superior eller andre splankniske vener,

d) Patienten er transplantationskandidat, hvor trombosen kan besveerliggere det operative forlgb

e) Progression af trombosen under observation.
Omvendt bgr observation uden aktiv behandling seerligt overvejes hos patienter med

a) Partiel trombose uden yderligere involvering af splanknikus,

b) Patienter hvor der vurderes seerlig hgj blgdningsrisiko
c) Sveer ko-morbiditet med nedsat forventet levetid
d) Kronisk total obstruktion af porta med kaverngst omdannet porta (21).
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Fra metaanalyser vides det, at 42% spontant rekanaliserer og dette kan gges til 72% hos patienter der
antikoaguleres. (22, 23).Timing af behandling er vigtig, idet sandsynligheden for rekanalisering gges, hvis
behandlingen iveerksaettes inden for 6 mdr (24). Da rekanalisering af PVT oftest foregar inden for de forste 6
mdr., anbefales dette som behandlingsleengden. Hvis trombosen straekker sig udenfor v. porta, eksempelvis
ned i v. mesenterica superior, kan det overvejes at forleenge behandlingen op til 12 mdr., da disse er vist at
kunne rekanalisere op til 12 mdr. efter behandlingen er pabegyndt.(22)

Risikoen for recidiv af PVT er op til 38% inden for det farste halve ar efter behandlingsopher, hvorfor
profylaktisk behandling kan overvejes (22). Er patienten kandidat til transplantation, bgr behandlingen
fastholdes, medmindre der er vaegtige kontraindikationer (8) . Hvis trombosen er udbredt med involvering af
seerligt v. mesenterica superior, bar man ogsa overveje at fastholde behandlingen. Hvis AK-behandling
seponeres, kan kontrol med UL hver 3-6 maned overvejes det falgende ar for at kontrollere, om vena porta
er abentstaende.

Der foreligger bedst evidens for behandling med lav molekylzert heparin (LMH), (Fragmin 200ie/kg) og
vitamin K antagonister (VKA) (med target INR 2-3) mens erfaringerne med direkte orale antikoagulantia
(DOAK) vokser. For nuveerende synes safety profilen for DOAK blandt kompenserede cirrose patienter
(Child Pugh A) ikke at adskille sig vaesentligt fra andre patienter uden cirrose (23, 25-27). Der skal dog
udvises forsigtighed ved pavirket nyrefunktion. Ved dekompenseret cirrose er der en gget risiko for
bivirkninger herunder blgdning ved brug af DOAK(8, 28). Her anbefales det, at valget star i mellem LMWH,

Marevan eller ingen behandling.

Behandling af komplikationer

Varicer:

Der bar screenes for varicer og gerne forud for evt. pdbegyndelse af AK-behandling. Ved fund af
hgjrisikovaricer behandles med non selektiv betablokker (NSBB) eller ligering som i DSGH’s guideline
(https://www.dsgh.dk/index.php/lever/gastro-oesofageale-varicer). Det er ikke undersagt hvilken
behandlingsmodalitet, der bar foretraekkes. | BAVENO VIl anbefales det, at man falger
behandlingsvejledningen for cirrose.

Som sekundeer profylakse har TIPS vist sig at veere mere effektiv til at forebygge rebladning fra varicer end
gentagne endoskopiske ligeringsseancer suppleret med NSBB. Endvidere viste studierne hgjere hyppighed
af rekanalisering af venen ved TIPS end kombineret endoskopisk behandling og NSBB (op til 64,9% vs.

19,4%) uden starre risiko for komplikationer, men effekten kunne ikke males i reduceret mortalitet (29, 30).

Ascites og HE
Patienter med cirrose og PVT skal behandles efter geeldende retningslinjer, hvis de har ascites eller HE.
(https://www.dsgh.dk/index.php/lever/ascites-sbp-hrs-hyponatriaemi-levercirrose ,

https://www.dsgh.dk/index.php/lever/hepatisk-encephalopati)

TIPS
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Formalet med en TIPS hos en patient med cirrose og PVT er som oftest at reducere risikoen for
variceblgdning, kun sjeeldent for at afhjeelpe ascites. De tekniske muligheder for TIPS-anleeggelse athaenger
af, om der er tale om en nylig, symptomgivende trombose i portaresystemet (transjugulaer anlaeggelse) eller
om der er tale om mere kronisk PVT med kollateral dannelse i portalomradet (transjugulaer, transhepatisk
eller transsplenisk adgang med efterfglgende stentanlaeggelse). Der kan ikke gives specifikke anbefalinger
om man skal sgge at anlaegge TIPS hos en patient med cirrose og PVT. | praksis benyttes TIPS ved
variceblgdning eller helt undtagelsesvist ved truende tarmiskeemi. Det er en individuel vurdering mellem
henvisende leege, patient og TIPS-center. Ved TIPS-anlaeggelse med trombefjernelse (og efterfelgende gget
flow) bortfalder indikation for AK (31) .

Kliniske rekommandationer 1
Diagnostik
e PVT kan diagnosticeres ved UL med hgj sensitivitet
o 3 faset CT-scanning med kontrast bgr udfgres mhp udbredning, komplikationer og

differentialdiagnoser

Medicinsk behandling
e Der vaelges observation eller AK-behandling afhaengig af trombosegrad, udbredning,
transplantationskandidatur, comorbiditet og bladningsrisiko
o Der foreligger bedst evidens for LMH og Marevan med INR target 2-3, DOAK kan benyttes ved
CHILD A cirrose med normal nyrefunktion
e Behandlingsvarigheden afthaenger af udbredningen og patientrelaterede faktorer, da recidivrisikoen
er hgj.
Komplikationer
e Der bgr screenes for varicer, gerne fgr pabegyndelse af AK behandling
e Hagjrisikovaricer behandles med NSBB eller ligering
e @vrige komplikationer behandles efter gaeldende retningsliner

e TIPS er en behandlingsmulighed i udvalgte tilfeelde

Problemstilling: Portalvenetrombose (PVT) hos patienter med cirrose og HCC

Vaskuleer invasion af HCC ind i venerne omkring leveren ses hyppigt og giver anledning til malign
venetrombose. Maligne tromboser ses hyppigst i portalvenen og dens grene, men kan ogsa ses sv.t.
levervenerne og vena cava inferior (32, 33). Malign PVT med indvaekst fra tumor i portalvenen ses hos op til
40% ved diagnosetidspunktet for HCC og er en negativ prognostisk faktor, da det er udtryk for tumors

aggressivitet (34, 35). Tilstedevaerelsen af vaskulzer invasion ved HCC er et eksklusionskriterium for
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levertransplantation pga. hgj recidivrate af HCC (36, 37). Der kan ogsa opsta vengs trombose (uden
tumorindvaekst) hos patienter med cirrose og HCC — non-malign PVT-. Disse adskiller sig ikke fra PVT hos

patienter med cirrose uden HCC.

Risikofaktorer
Tumordiameter og multifokal HCC og muligvis inflammation er vigtige risikofaktorer for udvikling af malign
PVT (38, 39).

Diagnostik

Det er helt afggrende at kunne skelne mellem non-malign og malign PVT ved HCC pga. den store forskel i
behandlingsmuligheder, herunder levertransplantation, og forskel i prognosen. Guldstandarden til at
diagnosticere malign PVT er finnalsaspiration fra trombosen mhp. cytopatologisk pavisning af tumorceller,
men i praksis benyttes billeddiagnostik, da det er non-invasivt, hurtigere og har starre tilgeengelighed. CT
(trefaset) eller MR med kontrast er de mest sensitive modaliteter til at pavise malign PVT (40-42) Den
maligne PVT er hypervaskulaer, og har et arterielt opladningsmanster som HCC. | tvivistilfaelde eller ved
allergi over for kontrastmidler kan UL med doppler statte diagnosen af malign PVT ved at pavise pulsatilt
flow i tromben (41, 42).

Medicinsk behandling herunder AK (type) behandling og varighed
Malign PVT giver ikke anledning til AK-behandling. Non-malign PVT hos HCC-patienter, evt. kombineret med

malign PVT, behandles som tidligere anfgrt under cirrose og PVT.

Kliniske reckommandationer

Diagnostik
e Der skelnes mellem benign og malign trombose ved hjeelp af CT med kontrast
Medicinsk behandling
e AK behandling benyttes udelukkende ved benigne tromboser ogsa ved tilstedevaerelsen af samtidig
malign PVT.

Problemstilling 2: Portalvenetrombose (PVT) hos patienter uden cirrose samt Budd Chiari Syndrom
(BSC)

PVT hos patienter uden cirrose, sakaldt non-cirrotisk PVT, kan manifestere sig med akutte eller kroniske
symptomer, og en raekke systemiske og lokale risikofaktorer har betydning. Ud over trombose i
portalvenegebetet hgrer ogsa tromboser i de frafgrende levervener med under de splankniske tromboser
ogsa kaldet Budd Chiari syndrom (BCS). BCS betegnes som primeer, nar det er forarsaget af tromboser og
sekundeer, hvis det er betinget af udefra kommende kompression af levervenerne, som det kan ses ved

malignitet eller levercyster.

Risikofaktorer
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Dominerende systemiske risikofaktorer er myeloproliferative neoplasmer (MPN) inklusiv isoleret positiv JAK-
2 (V 617F), paroksystisk nokturn haemoglobinuri, kongenit og akvisit thrombofili samt orale antikontraceptiva.
Lokale risikofaktorer i form af traumer inklusiv kirurgiske traumer, abdominale infektioner og andre
inflammatoriske tilstande samt benigne og maligne fokale processer, som giver anledning til obstruktion af
venerne, relaterer sig overvejende til PVT (2, 9, 43). Der ses ogsa en gget risiko for PVT ved de tilstande,
som betegnes non-cirrotisk portal hypertension, hvoraf porto-sinusoidal vascular disorder (PCVD) er er den

bedst karakteriserede(44). Her ses der portal hypertension uden tilstedevaerelse af cirrose.

Diagnose af PVT

Nylig PVT diagnosticeres typisk hos en patient med akut opstdede mavesmerter, hvor trombosen
visualiseres med CT eller UL.(4, 9) Ved udvikling af vengs mesenteriel trombose og tarmiskeemi er
dadeligheden hgj. En del patienter har milde, uspecifikke symptomer, hvorfor kan diagnosen overses og
farst anerkendes ved fund af portosystemisk kollateraler ved billeddiagnostisk undersggelse eller ved debut
af variceblgdning pa baggrund af udviklet portal hypertension.

UL med doppler vil ofte kunne pavise trombosen, men en sikker afgreensning af udbredningen sikres ved

CT- eller MR-angiografi.

Udredning

Der er typisk mere end 1 risikofaktor ved trombose i det splankniske gebet, derfor anbefales udredning for
systemiske risikofaktorer i de fleste tilfeelde. Herunder anbefales undersggelse for V617F JAK2mutation i
perifert blod. Er den negativ suppleres med undersggelse for andre mutationer i NGS-MPN-panelet i
samarbejde med haematologerne. Haematologisk udredning inkl. knoglemarvsundersggelse ved mistanke
om haematologisk lidelse og koagulationsudredning ber ovevejes, seerligt hvis der er en anamnese med
vengse tromboser og der ikke er andre velforklarede arsager (4, 8) Hvis der er plausible lokale risikofaktorer

i forbindelse med trombosedannelsen, kan yderligere udredning eventuelt fraviges.

Behandling
AK-behandling af PVT hviler pa et prospektivt studie (43), prospektive case-serier, retrospective studier og
ekstrapolation af behandlingsalgoritmer fra dyb venetrombose og lungeemboli. Spontan resolvering af ikke-
cirroserelaterede PVT er ualmindelig, og AK-behandling ber pabegyndes omgaende.
Behandlingen af akut PVT sigter mod falgende:

a) At modvirke yderligere trombosering og dermed risikoen for intestinal iskaemi og

b) At opna rekanalisering af venen.
| det prospektive multicenter studie som foreligger, blev 95 patienter AK-behandlet i mediant 234 dage.
Elleve patienter blev behandlet med VKA, de gvrige med heparin eller LMH. Hos ca. en tredjedel sas
rekanalisering (43). Der er ingen prospektive sammenlignende studier til afklaring af, hvilken form for AK der
bgr anvendes; (LMH, VKA eller DOAK), men klinisk praksis er straks at ivaerksaette LMH behandling i doser
svarende til dyb venetrombose og lungeemboli evt. erstattet af VKA. Nyligt er dog publiceret et retrospektivt

single center-studie hvor, hvor DOAK synes mere effektive med hensyn til trombose- resolvering, og gav
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anledning til feerre blgdningsepisoder (45). Bladningsrisikoen synes at veere lav ved AK-behandling (43) og
ikke hgjere hos patienter med PVT som AK-behandles fremfor patienter som ikke behandles (46)
Behandlingsvarighed og veerdien af profylaktisk behandling mod recidiverende trombosering er uafklaret.
Ved PVT og mesenteriale tromboser med lokal udigsende arsag anbefales behandlingsvarighed pa mindst 6
mdr. (8, 9). Ved identifikation af systemiske risikofaktorer i form af myeloproliferative tilstande bar AK-
behandlingen veere livslang, og ved identifikation af trombofili og/eller anamnese med tidligere vengse
tromboser i andre gebeter vil der ofte vaere indikation for livslang AK behandling. Seponeres AK-behandling,
vil der fortsat veere en risiko for retrombosering. Derfor anbefales det, at disse patienter falges med

billeddiagnostik efterfglgende. Retrombose vil indicere genoptagelse af AK-behandling livslangt (8)

Komplikationer

Langtidskomplikationerne ved non-cirrotisk PVT adskiller sig fra det, der ses ved PVT hos cirrosepatienter.
Jsofagusvaricer er helt dominerende og behandles efter samme retningslinier som ved cirrose. Der
anbefales screening for varicer efter 6, 12 og 36 maneder, hvis trombosen ikke er oplast. Ascites ses kun
sjeeldent og som regel kun hvis trombosen straekker sig ned i v. mesenterica superior inkluderende
jejunalefileale grene. Ascites behandles efter vanlige retningslinier. HE forekommer kun meget sjaeldent (8).
Ved akut praesentation med vedvarende abdominalsmerter afheenger komplikationerne ved non-cirrotisk
PVT af trombosens udbredning. Den mest frygtede — tarmiskaemi — ses ved udbredt trombose sv.t. v. porta,
inkluderende v. mesenterica superior og eventuelt jejunale/ileale forgreninger. Patienter der har mange
smerter, seerligt hvis de er vedvarende trods AK behandling, har hgj risiko for manifest tarmiskaemi. Her kan
trombektomi/TIPS komme p4 tale for at undgad manifest tarmiskaemi og resektion. Disse patienter bar derfor
handteres pa tertizert sygehus (18). Er der ikke tilkommet interventionskraevende tarmiskaemi indenfor en
uge, vil patienten naesten altid pa dette tidspunkt veere i tydelig klinisk bedring. Om der tilkommer

langtidskomplikationer, vil athaenge af regressionsgraden af trombosen.

TIPS

Der findes ikke studier, der kan pavise, at TIPS reducerer dadelighed ved akut preesentation af trombose i
portalgebetet. Vellykket TIPS-anlaeggelse med trombektomi i portalgebetet er beskrevet i sma retrospektive
studier (19).

Se i gvrigt under TIPS ved PVT og cirrose.

Problemstilling 3: Budd Chiari syndrom (BCS)

Klinisk praesentation
BCS skyldes varierende grader af kompromitteret vengst aflgb fra leveren. Omkring 20% af tilfeeldene er
asymptomatiske og erkendes tilfeeldigt og disse patienter vil pa diagnosetidspunktet oftest have udviklet

kollateraler og atrofi af afficerede leversegmenter. Omkring 80% vil debutere med mavesmerter,
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hepatomegali og ascites, og af disse vil mere end halvdelen have udviklet gsofagusvaricer. | nogle tilfelde
er tilstanden akut livstruende med kredslgbskolaps Diagnosen stilles ved en 3-faset CT-scanning, hvor der
ikke er kontrastfyldning i en eller flere levervener. Leveren er typisk forstgrret og ademtgs med forstarret
lobus caudatus (9, 47, 48)

Udredningen foretages som beskrevet for PVT hos patienter uden cirrose.

Behandling
Alle patienter bar pabegynde AK-behandling, og der anbefales en trinvis eskalering af behandlingsindsatsen
afheaengig af udviklingen i tilstanden (8, 9), se figur 1. Ved diagnosetidspunktet henvises til hgjt specialiseret

center uden forsinkelse.

TIPS/levertransplanation:
Langtidsresultaterne (overlevelse og livskvalitet) ved TIPS-anlaeggelse ved BCS er i dag ligevaerdig med
langtidsresultaterne ved levertransplantation. Saledes er BCS blevet en sjeelden indikation for

levertransplantation(49)

Jf specialeplanen: Intern medicin — gastroenterologi og hepatologi 2020, er BCS og PVT med uafklaret

arsag, hajtspecialiseret funktion. @vrige tromboser er regionsfunktion.

Kliniske reckommandationer

Udredning
e Der er ofte mere end én udlgsende risikofaktor, sa udredning anbefales i de fleste tilfaelde.

e Der anbefales udredning for systemiske risikofaktorer
Behandling
o Akutte PVT ved non-cirrose behandles med LMH i terapeutiske doser, evt. erstattet af VKA eller
DOAK i minimum 6 maneder
e Behandlingsvarigheden afthaenger af den tilgrundliggende risikofaktor. Den kan vaere livslang.
Komplikationer
¢ Der anbefales screening for varicer efter 6,12 og 36 maneder
o Komplikationer skal behandles efter geeldende retningslinjer.
e TIPS kan veere en behandlingsmulighed ved behandlingsrefrakteer variceblgdning og/eller
tarmiskaemi
Budd Chiari Syndrom (BCS)
¢ Udredningen bar forega som ved PVT hos non-cirrose

e Alle BCS behandles initielt med LMH i terapeutiske doser, senere som ved PVT.
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e Der er ofte indikation for anlaeggelse af TIPS
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