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Fiir meine Eltern und meine Schwester



Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in dieser Arbeit auf die gleichzeitige
Verwendung ménnlicher und weiblicher Sprachformen verzichtet. Verwendet wird das
generische Maskulinum. Weibliche und anderweitige Geschlechteridentitdten werden dabei

aber ausdriicklich mitgemeint, soweit es fiir die Aussage erforderlich ist.



Zusammenfassung

Die akute Pfortaderthrombose ist eine seltene, aber potentiell lebensbedrohliche
Erkrankung, da diese schwere Komplikationen nach sich ziehen kann. Das klinische Bild ist
vielfiltig und die Diagnostik ist daher ausgesprochen anspruchsvoll. Hiufig wird die
Krankheit erst in einem chronischen Stadium mit bereits ausgebildeten Kollateralkreislaufen
diagnostiziert. Das wesentliche Ziel der akuten Therapie ist die Rekanalisation der
Pfortaderstrombahn. Hierzu ist die Datenlage bislang allerdings spérlich. Hinsichtlich des
therapeutischen Vorgehens gibt es noch keine verbindlichen Behandlungsstandards.
Aktuelle Studien zeigen, dass die rein antikoagulative Therapie gute Erfolge hinsichtlich der
Rekanalisation aufweist. Viele Patienten prédsentieren sich jedoch mit einer ausgepriagten
Beschwerdesymptomatik bis hin zum akuten Abdomen. Des Weiteren kann es im Rahmen
des portalvendsen Staus zu intestinalen Infarzierungen kommen, die operative MalBnahmen
zwingend erforderlich machen. Neben rein antikoagulativen Maflnahmen wurden daher
weitere interventionelle Therapieansitze entwickelt, um auch in akuten Notfallsituationen
die Pfortader zu rekanalisieren und intestinale Infarzierungen zu limitieren.

In dieser Arbeit wurde hypothetisiert, dass Patienten, die mittels lokal thrombolytischer
Therapie iiber einen interventionell oder chirurgisch eingebrachten Katheter plus
Antikoagulation therapiert werden, bessere Rekanalisationsraten erzielen und somit weniger
Komplikationen aufweisen als Patienten, die alleinige antikoagulative MaBnahmen erhalten.
Daher wurden alle Patienten zwischen 2003 und 2020 Patienten, die an der
Universitétsklinik Diisseldorf mit diesem Krankheitsbild behandelt wurden, analysiert. In
besagtem Zentrum wurden 34 Patienten mittels reiner Antikoagulation und 18 mittels lokal
thrombolytischer Therapie plus Antikoagulation behandelt. Es konnte gezeigt werden, dass
in beiden Therapiegruppen hohe, jedoch beinahe identische Rekanalisationsraten von 77%
erreicht wurden. Auch hinsichtlich der priméren und sekundiren enteralen Resektionen bei
bestehender Darminfarzierung wurde kein signifikanter Unterschied festgestellt. Die lokal
thrombolytische Therapie wies allerdings ein signifikant hoheres Risiko an
interventionsbediirftigen Nachblutungen auf. Erstmalig wurde im Rahmen dieser Arbeit eine
Follow Up Untersuchung von 69,3 Monaten durchgefiihrt. Unter Exklusion von
Malignompatienten zeigte sich eine 5- und 10-Jahres-Uberlebensrate von 79,6% und 75,1%.
In lediglich 5% der Félle kam es zu Rezidiven der Pfortaderthrombose. Ein weiterer
Parameter, der untersucht wurde, war die posttherapeutische Lebensqualitéit. Hierbei hatten
die Patienten mit akuter Pfortaderthrombose eine um 25% reduzierte Lebensqualitit im
Vergleich mit einer gesunden, standardisierten Vergleichspopulation. Es gab allerdings
keinen  signifikanten = Unterschied  hinsichtlich  der  Lebensqualitit  beider
Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend stellt die primér antikoagulative Therapie die Erstlinien-Therapie dar.
Bei ausgeprigter abdomineller Symptomatik bis hin zum akuten Abdomen kénnen durch
die lokal thrombolytische Therapie ebenfalls Behandlungsergebnisse erzielt werden, die
nahezu vergleichbar gute Ergebnisse liefern.



Abstract

Acute portal vein thrombosis is a rare but potentially life-threatening disease, as it can lead
to severe complications. The symptoms are diverse, and the diagnosis is extremely
demanding. The disease is often diagnosed at a chronic stage when a collateral circulation
has already developed. The main goal of acute therapy is achieving recanalization of the
portal vein. However, scientific data available are sparse at best with no validated and agreed
upon standard procedure in place with regard to therapy. Current studies show that a
conservative treatment, on the basis of anticoagulants, produces good results regarding the
recanalization of the portal vein. However, many patients present advanced symptoms up to
acute abdomen. Furthermore, intestinal infarction can occur in the context of portal venous
obstruction requiring indispensable surgical measures. In addition to anticoagulative
measures, further interventional therapy approaches have been developed to recanalize the
portal vein in acute emergency and limit intestinal infarctions.

In this study, it was hypothesized that patients treated with local thrombolytic therapy via an
interventional or surgical inserted catheter in combination with anticoagulants achieve
higher recanalization rates and, thus, exhibit fewer complications than patients who solely
receive a conservative treatment with solely anticoagulants.

Therefore, the analysis was undertaken with regard to patients who were treated with this
condition at the University Hospital Diisseldorf within the past 17 years. At this clinic, 34
patients were solely treated with anticoagulants and 18 with local thrombolytic therapy in
combination with anticoagulants. Upon comparison, it can be shown that both therapeutical
groups achieved high but nearly identical recanalization rates of almost 77%. Furthermore,
no significant difference was found with regard to primary and secondary enteral resections
in the presence of intestinal infarction. The local thrombolytic therapy, however, showed a
significantly higher risk of intervention-required post-operative bleeding.

For the first time, a follow up study of 69,3 months was carried out in the context of this
study. Excluding patients with malignancy diseases, the 5- and 10-year survival rates were
at 79,6% and 75,1%. Recurrences of portal vein thrombosis solely occurred in 5% of the
cases. A further parameter examined in this study was the post-therapeutic quality of life,
whereby patients with acute portal vein thrombosis had a 25% reduced quality of life
compared to a healthy, standardised comparison population. However, there was no
significant difference quality of life between the two treatment groups.

Conclusively, the primary anticoagulative therapy constitutes the front-line therapy. In cases
of pronounced abdominal symptoms up to acute abdomen, local thrombolytic therapy can
likewise achieve treatment results that may provide for almost comparable success.
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1 Einleitung

1.1 Anatomie

Die Vena portaec (VP), zu deutsch Pfortader, ist ein groBkalibriges, vendses Gefdll des
Abdomens, welches in die Leberpforte eintritt und fiir den Abtransport des Blutes vom
Magen bis zum oberen Drittel des Rektums verantwortlich ist. Sie entsteht dorsal des
Pankreas zwischen Pankreaskopf und -korpus auf Hohe des zweiten Lumbalwirbels aus dem
Zusammenfluss der Vena mesenterica superior (VMS) und Vena lienalis (VL) [1, 2] (siche

Abb. 1).

Abb. 1: Anatomische Verhiltnisse der Pfortader
A: Vena lienalis, B: Vena mesenterica superior, C: Vena portae

Zur Verfiigung gestellt von Prof. Dr. med. Alexander Rehders sowie
der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie des
Universitatsklinikums Diisseldorf.

Die Vena mesenterica superior nimmt Blut aus der groBen Kurvatur des Magens rechts
sowie aus Pankreas, Duodenum, Jejunum, [leum, Caecum, Appendix vermiformis und auch
aus dem Colon ascendens beziehungsweise transversum auf. Die Vena lienalis hingegen ist
fiir den Abtransport aus der grofen Kurvatur des Magens links, sowie des Magenfundus,
Pankreas, Colon descendens und sigmoideum und des oberen Teils des Rektums zustdndig.
Die Venae gastricae dextra und sinistra sowie die Vena cystica bilden direkte Zufliisse in die

Pfortader.



Die Pfortader verlduft innerhalb des Ligamentum hepatoduodenale und wird hier einerseits
von dem rechtsverlaufenden Ductus choledochus und der links davon verlaufenden Arteria
hepatica propria begleitet. Die Leber erhilt 75% des Blutzuflusses aus der Vena portae, der
Rest wird aus der Arteria hepatica propria bezogen [2].

Bei Eintritt in die Leberpforte teilt sich die Vena portae in einen linken und rechten Ast,
wobei die linke Pfortader einen lidngeren extrahepatischen Verlauf aufweist und héufiger
kaliberschméler ist. Anatomische Variationen kénnen vorkommen [1, 2].

Von grofler, klinischer Bedeutung ist die mdgliche Formation von Anastomosen und
Umgehungskreisldufen der Pfortader. Diese entstehen zwischen Vena portae und Vena cava
inferior und werden folglich portocavale Anastomosen genannt. Grund fiir die Ausbildung
dieser ist eine Flussbehinderung der Pfortader, die beispielsweise durch einen Thrombus
oder eine Widerstandserh6hung innerhalb der Leber entstehen kann. Der K&rper versucht
die Stauung zu beheben, und leitet das Blut iiber die ihm zur Verfiigung stehenden
Umgehungskreislaufe direkt in die Hohlvene. Besagte Wege konnen einerseits iiber die
Osophagus-, andererseits {iber Paraumbilikal-, Colon- oder Rektumvenen verlaufen.
Reichen besagte Mechanismen nicht aus, kann es zu Komplikationen wie Aszites, Caput
medusae oder hdmorrhoidenartigen Erweiterungen der Rektumvenen, aber auch zu akut

lebensbedrohlichen Komplikationen, wie Varizenblutungen oder Darmischdmien kommen.

1.2 Demographie

Erstmalig beschrieben wurde das Krankheitsbild der Pfortaderthrombose 1868 durch
Balfour und Stewart anhand eines Patienten mit Splenomegalie, Aszites und Varizen [3].
Laut einer 2006 durchgefiihrten Studie, bei der 23 796 Autopsien durchgefiihrt wurden,
belduft sich das Lebenszeitrisiko fiir eine Pfortaderthrombose auf die Gesamtbevolkerung
gerechnet auf 1% [4].

Die PVT ist hdufiger in Entwicklungslindern zu finden als in den westlichen
Industrieldindern. Ein Grund hierfiir konnte die hohere Rate an intraabdominellen
Infektionen sein [5].

Neben intraabdominellen Infekten spielt auch die Leberzirrhose eine nicht zu
vernachlédssigende Rolle bei der Entstehung von Pfortaderthrombosen. Die Privalenz bei
Patienten mit Leberzirrhose variiert stark, steigt abhéngig von der Schwere der Zirrhose und
wird in der Literatur zwischen 0,6-16% angegeben [5, 6]. Obwohl man priméir davon

ausgehen wiirde, dass die Zirrhose durch die Einschrinkung des Gerinnungssystems einen



hypokoagulativen Zustand hervorbringt, wird vermutet, dass die Entwicklung einer PVT
innerhalb dieser Erkrankung aufgrund des verminderten Blutflusses und den Auswirkungen
der periportalen Fibrose begiinstigt wird [7, 8].

Eine weitere Gruppe, die eine hohe Rate an Pfortaderthrombosen aufweist, sind Patienten,
die an einem leber-assoziierten Malignom erkrankt sind. Bei derartigen Patienten wird in der
aktuellen Literatur die Inzidenz einer PVT zwischen 10 und 40% angegeben [5].

Weitet sich die Pfortaderthrombose aus, konnen auch die vendsen Mesenterialgefal3e
mitbetroffen sein. Die geschiétzte Inzidenz der Mesenterialvenenthrombosen, die mit einer
transmuralen Darmischdmie einhergehen, belduft sich auf 1,8 pro 100.000 Einwohner pro
Jahr [9]. Unter allen Mesenterialischimien machen Mesenterialvenenthrombosen jedoch nur

5-15% aus [10].

1.3 Pathogenese

Grundsétzlich fullt die Entstehung einer Thrombose auf dem Prinzip der Virchow-Trias. Sie
setzt sich anhand folgender drei Faktoren zusammen: 1. die Schidigung des Gefdl3endothels,
2. die Verlangsamung der Geschwindigkeit des Blutstroms und 3. die Verdnderung der

Blutzusammensetzung (siche Abb. 2).



Verinderung der
Blutzusammensetzung

Verlangsamung Schadigung des
des Blutflusses Gefallendothels

Abb. 2: Virchow Trias

basierend auf Chawla und Bodh [11]

Bei der Entstehung einer Pfortaderthrombose, bedient sich der Korper zweier
kompensatorischer Mechanismen, um die Perfusion der Leber aufrecht zu erhalten. Der erste
Mechanismus nennt sich ,,arterial rescue und beruht auf einem Reflex der Gefille, welcher
zur Vasodilatation der A. hepaticae fiihrt, um so die Leberfunktion im Sinne einer
gesteigerten Durchblutung gewihrleisten zu konnen. Es folgt der zweite Mechanismus, der
fir den Aufbau von Kollateralkreisldufen verantwortlich ist, um das verschlossene Gefal3 zu
umgehen. Dieser nennt sich ,,venous rescue® und tritt erst einige Tage nach dem Ereignis
auf. Bis die Kollateralkreisldufe ausgereift sind, konnen drei bis fiinf Wochen vergehen. Von
einer kaverndsen Transformation der Pfortader spricht man, wenn die Pfortader selbst
verschlossen bleibt, der Blutfluss aber durch ein Netzwerk aus Kollateralkreisldufen
aufrechterhalten wird, die das proximale und distale Ende des Thrombus verbinden.
Hierdurch erscheint die Pfortader schwamm-ahnlich [12, 13].

Das Lebergewebe reagiert auf die verdnderte Durchblutung. Im Tierversuch konnte gezeigt
werden, dass die Ligatur zum Verschluss eines Pfortaderhauptastes zur vermehrten
Apoptose der Hepatozyten im betroffenen Leberlappen fiihrt. Im normal perfundierten

Leberlappen kommt es kompensatorisch zur Erh6hung der mitotischen Aktivitat [12].



Die pathophysiologische Konsequenz der PVT ist eine erhohte Rate an portaler

Hypertension und eine Verschlechterung der Leberfunktion [14].

1.4 Atiologie

Die Atiologie der Pfortaderthrombose war lange Zeit unklar und es konnten keinerlei
Ursachen fiir das Auftreten der Erkrankung festgestellt wurden, weswegen diese meist unter
dem Begriff ,idiopathisch® gefiihrt wurde. Mittlerweile kann jedoch fiir die meisten
Erkrankungsfille ein Ausloser ermittelt werden [15]. Es gibt sehr vielfdltige Ursachen fiir
eine aPVT. Unterteilt werden diese grob in lokale (70%) und systemische (30%) Ursachen
[12] (siehe Tabelle 1).



Lokale Risikofaktoren (70%)

Maligne Erkrankung

Fokale Entziindung

Verletzung des portalvendsen Systems

Lebererkrankung

Systemische Risikofaktoren (30%)

jede Entitat

Divertikulitis, Appendizitis
Pankreatitis

Cholezystitis
Duodenalulzera

CED
Leberabszess

CMV-Hepeatitis
Lymphadenitis bei Tuberkulose
Omphalitis, Katheteranlage Umbilikalvene

Splenektomie

Kolektomie, Gastrektomie
Cholezystektomie

intraabdominelle chirurgische Eingrifte
Lebertransplantation

Abdominelles Trauma

Anlage TIPS oder portosystemischer Shunt
iatrogen z.B. bei Feinnadelpunktion

Zirrhose
Budd-Chiari-Syndrom

Angeboren

Erworben

Faktor V Leiden Mutation
Prothrombin Mutation
Protein C Mangel

Protein S Mangel
Antithrombin III Mangel

Myeloproliferative Syndrome
Antiphospholipidsyndrom
Faktor VIII Erh6hung

Orale Kontrazeptiva
Schwangerschaft
Wochenbett
Hyperhomocysteindmie
Malignom

Sepsis

Tabelle 1: Risikofaktoren der aPVT

basierend auf Ponziani et al. [12], Chawla et al. [15], Webster et al. [16]



In einer Studie mit 172 Patienten mit aPVT waren in 16% der Fille lokale und systemische
Risikofaktoren coexistent, in 31% hingegen waren mehr als 1 Risikofaktor zu finden,
unabhingig davon, ob diese systemisch oder lokal waren [17]. Weitere Studien sprechen
davon, dass in 87% der Fille ein oder mehr Risikofaktoren auffindbar waren. Die iibrigen
13% wurden unter dem Begriff ,,idiopathisch* zusammengefasst [18,19].

Hinsichtlich der thrombophilen Erkrankungen ist die Gruppe der myeloproliferativen
Neoplasien (MPD), wozu die Polycythdmia vera, die chronisch myeloische Leukédmie, die
essentielle Thrombozytdmie und die primdre Myelofibrose zéhlen, hdufig Ursache einer
aPVT, welche oftmals auch die Erstmanifestation solch einer onkologischen Erkrankung
darstellt [20, 21, 22]. Vermehrt kann bei Diagnosestellung einer aPVT eine Janus Kinase 2
(JAK?2) V617F-Genmutation identifiziert werden. Diese Mutation ist mit der Diagnose einer
MPD signifikant assoziiert [23, 24].

Dem gegeniibergestellt sind die soliden Malignome. Am héiufigsten fallen hierunter die
Tumorentitdten des hepatozelluldren Karzinoms (HCC) und des Pankreaskarzinoms [25].
AuBerdem leiden Patienten, die an einem HCC mit paraneoplastischem Syndrom erkrankt
sind, hdufiger an einer PVT als solche, die derartige Syndrome nicht entwickeln [26].
Landman et al. untersuchten in ihrer Studie 31 Patienten, die an einer Thrombose der
mesenteriko-portalen Achse, ausgeldst durch eine chronisch entziindliche Darmerkrankung,
(CED) erkrankt waren. Hierbei wurde festgestellt, dass nicht davon auszugehen ist, dass sich
das Risiko der Pfortaderthrombose nur im akuten Entziindungsstadium der Erkrankung
erhoht, sondern auch, wenn die CED inaktiv ist [27]. AuBerdem ist auch das
Patientenklientel, dass sich bereits im Stadium der Remission befindet, gefihrdet, ein
thrombotisches Ereignis zu erleiden [28].

Hervorzuheben ist auch die hohe Rate an Pfortaderthrombosen nach Splenektomien. In
manchen Studien wird von einer Inzidenz zwischen 1,6 bis 11% gesprochen, in anderen
wiederum von rund 10% [29, 30]. Erklérbar ist dieses erhohte Risiko primdr durch den
Funktionsverlust der Milz nach Entfernung. Es kommt zu einer voriibergehenden, erhhten
Thrombozytenzahl um mindestens 30% [31] und aufgrund der fehlenden Mauserung auch
zu qualitativ fehlerhaften Thrombozyten mit verdnderter Kinetik. Der sekundér genannte
Mechanismus ist sogar noch entscheidender fiir die Entwicklung einer Thrombose [32, 33].
AulBlerdem wird durch die Milz ein humoraler Faktor ausgeschiittet, der suppressiv auf die
Megakaryozyten im Knochenmark wirkt, und nach Entfernung zu einer zeitweiligen
Steigerung der Produktion fiihrt [32]. Ein weiterer, thrombogener Risikofaktor konnte auch

die Stase im abgesetzten Stumpf der Milzvene sein [34]. AuBBerdem muss hierbei noch die



Unterscheidung anhand zweier Gruppen erfolgen: Patienten, die eine laparoskopische
Splenektomie erhalten, haben ein deutlich hoheres Risiko fiir eine PVT als solche, die ein
offenes Verfahren durchlaufen. Mégliche Erklarungen setzen bei der Operationstechnik an,
die sich durch das angelegte Pneumoperitoneum, sowie durch das Ligieren der
MilzhilusgefdBe unterscheiden. Bei der offenen Splenektomie werden diese Gefdl3e
konventionell ligiert, bei der Laparoskopie hingegen mit einem endoskopischen Stapler.
Auch Patienten mit einer vorangegangenen Splenomegalie weisen ein hoheres
postoperatives Risiko auf, eine aPVT zu erleiden [35].

Bei Hepatektomien betrigt die Inzidenz 9,1%, wobei sich das Risiko bei Hepatektomien
rechts sowie durch eine ldngere Operationszeit und ein groBBeres Resektionsvolumen erhoht
[36]. Im Hinblick auf das Resektionsausmal3 unterteilt man Leberresektionen prinzipiell in
Minor- und Major-Resektionen, wobei Major-Resektionen als Entfernung von vier oder
mehr Lebersegmenten definiert sind [37]. In einer Studie aus dem Jahr 2015 wurde gezeigt,
dass derartige Operationen im Gegensatz zu Minor-Resektionen ein hoheres Risiko fiir die
postoperative Entstehung einer PVT aufweisen [38]. Insbesondere die Dauer des Pringle-
Manévers und die damit verbundene Stase und Endothelverletzung der Pfortader ist
entscheidend fiir das Ausbilden einer aPVT [36].

Die hormonelle Verhiitung mittels oraler Kontrazeptiva bei Frauen weist zwar ein
thrombogenes Risiko auf, wird aber als nur seltene Ursache einer aPVT beschrieben.

Untersucht ist diese Tatsache allerdings nur in einzelnen Fallstudien [39, 40].

Im Hinblick auf die é&tiologische Diagnostik bei aPVT sollte die Identifikation eines
einzelnen Risikofaktors grundsitzlich nicht dazu flihren, dass auf weitergehende
diagnostische MaBBnahmen verzichtet wird. Die erforderliche Diagnostik sollte aufgrund der
Vielfiltigkeit und Multiplizitdt der moglichen Ursachen in jedem Fall komplettiert werden
[7]. Die akute Pfortaderthrombose lasst sich somit in den meisten Fillen als multifaktorielle

Erkrankung beschreiben.

1.5 Symptome

Das Krankheitsbild kann sich auf sehr unterschiedliche und vor allem unspezifische Weise
préasentieren, sodass die Diagnose im Anfangsstadium oftmals schwierig ist. Je nach Ausmaf}
und Bildungsgeschwindigkeit der Thrombose (partieller oder kompletter Verschluss der V.

portae) konnen die Symptome variieren. Je groBBer und schneller sich der Thrombus formiert,



desto ausgepriagter ist die Symptomatik. Das Spektrum kann sich von einem
asymptomatischen Bild, das sich haufig bei Patienten mit bestehender Leberzirrhose in einer
Routine-Untersuchung mittels Ultraschall zeigt, iiber abdominelle Schmerzen, Diarrho,
Ubelkeit, Erbrechen, Fieber, Aszites, untere und obere gastrointestinale Blutung, sowie
Laktatazidose und Splenomegalie erstrecken. Durch einen Riickstau bis in die Vena
mesenterica superior kann es zu lebensbedrohlichen Zustinden wie Darmischémien, -
infarkten oder Ileus kommen, die eine sofortige operative Versorgung zur Folge haben
miissen [12, 15, 18, 41, 42, 43]. Insbesondere bei Patienten mit persistierend starken oder
erneut ansteigenden Schmerzen, Hamatochezie, Aszites oder Multiorganversagen mit
metabolischer Azidose sollte der Verdacht einer Darmischidmie oder eines -infarktes

dringlich abgeklért werden [42].

1.6 Diagnostik

Vor dem Jahr 1995 wurde bei symptomatischen Patienten an manchen Zentren eine
explorative Laparotomie durchgefiihrt, um den Verdacht einer akuten Pfortader- oder
Mesenterialvenenthrombose zu erhirten [44]. Dies ist einerseits vor dem Hintergrund der
damals noch weniger fortgeschrittenen, bildgebenden Verfahren zu sehen, verdeutlicht aber
andererseits auch das moglicherweise lebensbedrohliche Potential dieser Erkrankung.

Heutzutage kommen primér deutlich weniger invasive Verfahren zum Einsatz. An erster
Stelle steht diagnostisch die transabdominelle Doppler-Sonografie, um das Flussprofil in der
Vena portae darzustellen. Anhand des Ultraschalls ldsst sich einerseits der echoreiche
Thrombus innerhalb des GefdBlumens, andererseits vorhandene Kollateralkreisldufe oder
die kaverndse Transformation der Pfortader darstellen. Bei einem akuten Geschehen
vergrofBert sich das Kaliber der Pfortader auf einen Durchmesser grof3er als 13-15 mm und
das Gefdl ist nicht mehr atemvariabel. Der Doppler-Ultraschall hingegen zeigt den
eingeschriankten oder nicht mehr vorhandenen Fluss in der Pfortader [45, 46, 47]. Die
diagnostische  Sensitivitdit und Spezifitdit hinsichtlich der Erkennung einer
Pfortaderthrombose mittels Doppler-Ultraschall liegt bei 89% und 92% [48]. Demnach ist
keine weitere bildgebende Diagnostik vonndten, wenn im Doppler-Ultraschall eine
unauffillige Pfortader nachgewiesen werden kann. Dieses Verfahren ist leicht verfligbar und
kostengiinstig, allerdings stark untersucherabhingig [48]. Falls das portalvendse System im
Ultraschall beispielsweise aufgrund von Ubergewicht oder luftbedingter Darmiiberlagerung

nicht ausreichend dargestellt werden kann oder das Ausmal} der Thrombose unklar ist, ist



eine weitergehende Bildgebung indiziert [47]. In diesen Féllen wird die Diagnostik durch
eine Kontrastmittel-verstirkte Computertomographie (CT) erweitert, welche eine aPVT
sensibel detektiert und bereits entstandene Kollateralkreislaufe nachweisen kann. Auflerdem
konnen zusétzliche Aussagen iiber Ausmall und Alter des Thrombus oder das

Vorhandensein einer Darmischdamie getroffen werden [46, 47, 49] (siche Abb. 3).

Abb. 3: Computertomographie Pfortaderthrombose

Gezeigt wird eine Computertomographie im Transversalschnitt. Der Thrombus in der Pfortader kommt
hypodens zur Darstellung (Pfeilmarkierung). Des Weiteren ist ein deutliches Darmwandddem erkennbar.

Zur Verfiigung gestellt von Univ.- Prof. Dr. med. Gerald Antoch sowie des Instituts fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie des Universitétsklinikums Diisseldorf.

Auch eine Katheter-basierte Angiografie als indirekte Spleno-Portographie kann in
Einzelféllen in Betracht gezogen werden, wenn die Pfortader im Ultraschall oder CT nicht
ausreichend beurteilbar ist oder eine Shunt-Operation im Raum steht, die ihre Anwendung
aber eher bei chronischen Pfortaderthrombosen findet. Beide zuletzt genannten Verfahren

kommen aber nur selten zum Einsatz [46, 47].
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Sobald eine aPVT festgestellt wurde, sollte ein Screening auf hereditdre oder erworbene
Thrombophilien erfolgen, welche unter anderem Tests fiir Protein C- und S-Mangel, Faktor
V Leiden und andere Mutationen, sowie Hyperhomocysteindmie beinhalten. Besonderes
Augenmerk gebiihrt den Patienten mit Leberzirrhose. Diese sind hinsichtlich des Screenings
deutlich komplizierter, da manch angeborene prothrombotische Erkrankung aufgrund der
ohnehin schon eingeschriankten Leberfunktion schwerer zu erkennen ist. Bei Verdacht auf
eine myeloproliferative Erkrankung sollte auBerdem eine Knochenmarkbiopsie
durchgefiihrt werden. Des Weiteren kann bei einigen Patienten mit entsprechender
Anamnese, nach Abklingen der Symptome eine Endoskopie des Magendarmtrakts indiziert
sein, um die Moglichkeit einer chronisch entziindlichen Darmerkrankung auszuschlie3en [6,

501.

Das klinische Labor ist bei der Diagnosefindung der aPVT nicht aussagekriftig, kann aber
hinweisgebend sein. Ein verfeinertes Gerinnungslabor mit der Bestimmung von D-Dimeren
ist bei Verdacht auf eine aPVT indiziert. Die D-Dimere sind bei dieser Erkrankung oft
erhoht. Sie sind sensitive, jedoch sehr unspezifische Laborparameter und miissen deshalb
immer in Zusammenschau mit der Klinik des Patienten beurteilt werden [51]. AuBBerdem
kann im Erstlabor hiufig eine Leukozytose, sowie ein erhohtes C-reaktives Protein (CRP)
und Laktatdehydrogenase nachgewiesen werden [51].

Dariiber hinaus zeigen sich meist unverdnderte Leberparameter, da der Mechanismus des
gesteigerten arteriellen Blutflusses in Kraft tritt und die portalvendse Minderperfusion
kompensiert [52].

Neben einem typischen klinischen Untersuchungsbefund mit dem Bild eines akuten
Abdomens, konnen ein erhohtes Serum Laktat und/oder eine metabolische Azidose
hinweisgebend auf eine bereits bestehende Darmischédmie auf dem Boden einer aPVT sein

[50].
Aufgrund der Heterogenitit der diagnostischen Moglichkeiten existiert derzeit noch keine

offizielle Leitlinie. Orientierend kann aber eine Arbeit von Praktiknjo et al. hinsichtlich des

Vorgehens bei akuter Pfortaderthrombose herangezogen werden [53].
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1.7 Prognose

Entscheidend fiir die Prognose ist die oft erst verspitete Diagnosestellung der aPVT, die zu
signifikant erhohter Morbiditdt und Mortalitdt fiihren kann [54]. Die Sterblichkeitsrate der
aPVT wird in der Literatur verschieden angegeben und reicht von 17% [55] bis 23% [56].
Die 5-Jahres-Uberlebensrate hat sich in den letzten Jahren auf bis zu 85% gesteigert [57].
Die Morbiditétsrate, die in der Studie von Brunaud et al. Pneumonie, Wundinfektion,
Nierenversagen, Sepsis und Kurzdarmsyndrom beinhaltete, wird mit 35% angegeben [44].
Sowohl die frithe Diagnosestellung als auch das adéquate Therapiemanagement kann die

Mortalitdt und Morbiditét entscheidend senken [5, 58].

Basierend auf einer multizentrischen Datenerhebung an acht Kliniken aus dem Jahr 2001 ist
die Prognose bei Patienten, die weder eine Zirrhose noch ein Malignom aufweisen, gut und
weist eine 10-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 80% auf [17]. Im Gegensatz dazu
betriigt die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir Patienten mit einer aPVT, die simultan an einem
Malignom erkrankt sind, lediglich 8%. Bei 0-2% der Patienten trat der Tod aufgrund einer
Varizenblutung ein [17, 59].

Die Datenlage zum prognostischen Einfluss verschiedener Schweregrade der aPVT ist
ausgesprochen sparlich. Hinzu kommt die multifaktorielle Genese dieser Erkrankung, so
dass die Prognose hdufig durch die vorliegenden Ko-Morbiditédten iiberlagert wird. Es zeigen
sich spezifische Variablen, die zwar mit einem signifikant kiirzeren Uberleben einhergehen,
jedoch unabhidngig von der Ausprigung der aPVT einzustufen sind. Dazu zihlen
fortgeschrittenes Alter, das Vorhandensein von Malignomen, die Abwesenheit von
abdomineller Inflammation, 6sophageale Varizen, Leberzirrhose, Aszites und bestimmte
Blutwerte, wie hohe Werte der Serum-Alanin-Aminotransferase (ALT) bzw. niedrige
Serum-Albuminwerte [17]. Uberraschenderweise scheint das Auftreten einer
myeloproliferativen Erkrankung keinen Einfluss auf das jeweilige Uberleben zu haben [17,
23].

AuBlerdem wird festgestellt, dass die Mortalitit von Patienten mit einer aPVT erstrangig
abhingig von der die Thrombose verursachenden Funktionsstdrung ist und nicht von den

Komplikationen der portalen Hypertension [17, 51, 60].

Auch wenn intestinale hdmorrhagische Infarzierungen mit Durchwanderungsperitonitis

typische Komplikationen einer aPVT darstellen [12, 18, 41], gibt es in der vorliegenden
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Literatur nur spérliche Angaben iiber die Haufigkeit und Mortalitédt dieser Komplikation.

Der vollkommene Verschluss der VMS ist typischerweise mit Beschwerden einer
intestinalen Minderperfusion bis hin zur Darmischdmie assoziiert [14]. Patienten mit einer
akuten Mesenterialvenenthrombose weisen eine Mortalitdtsrate von 27% innerhalb von 30
Tagen und ein Langzeitiiberleben gemessen iiber drei Jahre von 36,4% auf [41]. Neuere
Studien besagen, dass sobald die Diagnose einer Mesenterialischdmie gestellt wird, die

Mortalitdtsrate sogar auf 50-90% ansteigt [61].

1.8 Therapie

Bis zum heutigen Tag gibt es kein wissenschaftlich fundiertes Standardvorgehen beziiglich
dieses Krankheitsbildes. Neben antikoagulativen und chirurgischen Therapiemoglichkeiten
sind insbesondere neue, interventionelle Techniken auf dem Vormarsch [62].

Da eine spontane Besserung hinsichtlich der portalvendsen GefaBdurchgiangigkeit in Studien
selten beobachtet wird, sollte man sich fiir eine der unten beschriebenen
Therapiemoglichkeiten auswéhlen [5, 7, 51, 63].

Die Entscheidung, wie man das Krankheitsbild der akuten Pfortaderthrombose behandelt,
ist stark abhidngig vom Alter des Patienten, den Symptomen, der Grunderkrankung, sowie
dem Ausmal} der Thrombose und sollte individuell getroffen werden. Aulerdem muss die
zugrundeliegende Erkrankung therapiert werden, um das Risiko einer Re-Thrombose zu
minimieren [47]. Folglich fult das Therapiemanagement auf folgenden Faktoren: 1. das
schnellstmogliche Erreichen einer Rekanalisation des Gefaf3es, 2. die Behandlung moglicher
Komplikationen wie beispielsweise einer Darmischdamie und die Therapie weiterer simultan
bestehender Grunderkrankungen, 3. die Identifikation mdglicher thrombophiler
Risikofaktoren und deren Behandlung und 4. die Prévention hinsichtlich weiterer
Thrombosen [7].

Die folgenden Therapiemdglichkeiten sind wissenschaftlich gesehen lediglich
Empfehlungen. Diese basieren auf Erfahrungen, die man in den letzten Jahrzehnten anhand
retrospektiver Studien mit kleiner Fallzahl oder Case Reports gesammelt hat [7, 11, 15, 52,
63, 64].

1.8.1 Antikoagulation

Hauptbestandteil der Therapie ist der frilhestmdgliche Einsatz von antikoagulativen
MaBnahmen, die die Ausweitung der Thrombose verhindern. Die Rate an

Blutungskomplikationen ist hierbei gering [59]. Initial kommen héufig unfraktioniertes oder
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niedermolekulares Heparin zum Einsatz [63]. Neue orale Antikoagulantien (NOAK) zdhlen
mittlerweile zu einer sicheren und effektiven Alternative gegeniiber der traditionellen
Heparintherapie [65].

Empfohlen wird der Beginn innerhalb von 30 Tagen nach erstmaligem Symptomauftritt
[15]. Obwohl keine kontrollierten Studien vorliegen, gibt es iiberzeugende Beweise, dass die
schnelle Einleitung einer antikoagulativen Therapie eine entweder komplette oder zumindest
partielle Rekanalisation der Pfortader bei einer signifikanten Anzahl an Patienten zur Folge
hat [7, 16].

Turnes et al. bekréftigen dies in seiner Abhandlung. Basierend auf einer multizentrischen
Studie, in welcher Patienten innerhalb der ersten Woche eine solche Therapie erhalten,
weisen 60% der Félle eine GefaBrekanalisation auf. Jene, die erst spiter therapiert werden,

dagegen nur in 20% der Fille [66].

Im Hinblick auf die Wahrscheinlichkeit eines Behandlungserfolges der konservativ
antikoagulatorischen Therapie wurden pridiktive Faktoren ermittelt, die mit einer geringen
Chance auf Rekanalisation des Gefdlles einhergehen. Hierzu zdhlen der verspétete
Therapiebeginn durch antikoagulative MaBBnahmen, das Vorhandensein von mehr als einem
prothrombotischen Ausloser und die Kombination einer Thrombose der Vena lienalis mit

bestehendem Aszites [59, 66].

Neben der antikoagulatorischen Behandlung mit Heparin, wurde auch iiber eine orale
Therapie mit Vitamin-K Antagonisten berichtet. Eine Studie untersuchte 69 Patienten, die
fiir eine Lebertransplantation gelistet waren, gleichzeitig an einer Pfortaderthrombose
erkrankten, und mit Warfarin behandelt wurden. Gezeigt wurde hierbei ein gutes
Ansprechen der Patienten auf besagte Therapie. 39% der behandelten Patienten zeigten eine
komplette, 43% eine partielle Auflosung des Thrombus und lediglich 18% keinerlei
Anderung hinsichtlich ihrer Thrombose. Wihrend der Dauer der Studie kam es zu keinem
Zeitpunkt zu einer Thrombusprogression oder Blutungskomplikation verursacht durch
Varizen [6]. Grundsétzlich ist eine primédre Therapie mit Vitamin-K-Antagonisten aber mit
einer hoheren Rate an Blutungskomplikationen assoziiert als der Gebrauch von

niedermolekularem Heparin [8].

Bei Ausschluss einer Thrombophilie sollte die antikoagulatorische Therapie fiir drei bis

sechs Monate fortgefiihrt werden, bei Feststellung einer prothrombotischen
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Gerinnungsstérung sogar lebenslang [12, 15]. Langfristig werden meist Vitamin-K-
Antagonisten verabreicht [5]. Hierbei sollte labortechnisch ein INR zwischen zwei und drei

erreicht werden [5, 10, 67].

Da in einer Studie von Delgado et al. bei 38% der Patienten mit Leberzirrhose nach Absetzen
der primdren Therapie eine Re-Thrombose in der bis dahin komplett rekanalisierten
Pfortader festgestellt wurde, empfehlen sie nicht nur die Dauer der antikoagluativen
Therapie bei Vorhandensein dieses Krankheitsbildes auf mindestens zwolf Monate
auszuweiten, sondern nach Erreichen einer kompletten Rekanalisation sogar lebenslang
einzunehmen, um das Risiko einer Re-Thrombose zu minimieren. Erklart wird dieses
Phinomen dadurch, dass der urspriingliche pathophysiologische Mechanismus, der zum
Entstehen der Thrombose gefiihrt hat, weiterhin unverandert bestehen bleibt. Auflerdem
wird diese Therapie aufgrund der geringen Blutungskomplikationen und dem Fehlen von

todlichen Ereignissen als sicher eingestuft [8].

Insbesondere Patienten, deren aPVT auch intrahepatische Abschnitte betrifft, haben ein
erhdhtes Risiko, dass die alleinige Antikoagulation nicht ausreicht und der Verschluss weiter

bestehen bleibt, weswegen aggressivere Therapieansitze entwickelt wurden [68].

1.8.2 Systemische Thrombolyse

Benmassoud et al. entwickelten ein Protokoll fiir Patienten mit aPVT, dass schrittweise
befolgt zu hohen Rekanalisationsraten von 86% fiihrt. Hierbei wird Alteplase in
Kombination mit einem niedermolekularen Heparin iiber einen zentralvendsen Katheter
(ZVK) appliziert. Es kann sowohl primér angewendet werden als auch um die Zeit bis zur
Patientenverlegung in ein Zentrum zu iiberbriicken, welches Erfahrung mit der
Verabreichung lokaler Thrombolyse hat. Es ist nicht standardisiert oder validiert, zeigt aber
gute Erfolge in einer Kohorte von 22 Patienten behandelt zwischen 2014 und 2019. Fiir die
standardisierte Anwendung fehlen allerdings weitere Testungen an grofleren

Patientenkohorten in verschiedenen medizinischen Zentren [69].

1.8.3 Interventionelle, katheterbasierte Verfahren
Trotz noch unzureichender Datenlage verspricht man sich viel von der Anwendung
interventioneller Verfahren. Etabliert sind derartige Therapiemoglichkeiten allerdings noch

nicht, da sich die Erfahrung hierbei nur auf Studien mit geringen Patientenzahlen bezieht [7,
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52]. Es muss zwischen Verfahren der direkten und indirekten Thrombolyse unterschieden
werden [70]. Zusétzlich erhalten die Patienten Heparin [63].

Bei der direkten Lyse wird der interventionell eingebrachte Lysekatheter bis in die PV
vorgeschoben, kommt hier zu liegen und das thrombolytisch wirkende Medikament wird
verabreicht. Die Wirkung wird somit direkt am Ort des Geschehens entfaltet. Mogliche
Zugangswege sind transjugulér iiber das Verfahren eines transjuguléren intrahepatischen
portosystemischen Shunts oder {iber eine transhepatische Punktion der Portalvene [70]. In
manchen Fillen wird es als sinnvoll erachtet, dass bei Gabe eines lokalen Thrombolytikums
direkt tiber die PV zusétzlich die Indikation eines TIPS besteht, um den venosen Abfluss der
PV zu gewihrleisten [71].

Der transhepatische Zugansgweg ist technisch gesehen einfacher, l4sst die Moglichkeit der
zusitzlichen mechanischen Thrombektomie zu und kommt aus diesem Grund bei Thromben
mit sehr grofem Ausmall in PV und VMS zum Einsatz. Allerdings besteht bei diesem
Punktionsweg das Risiko einer intraperitonealen oder subkapsuldren Leberblutung. Somit
ist der transjugulire Zugang bei antikoagulierten Patienten oder Patienten mit
Gerinnungsauffalligkeiten zu empfehlen [72].

Dem gegeniiber steht die indirekte Lyse. Der Katheter wird nach Punktion der Leiste iiber
die Arteria femoralis oder iiber die Arteria radialis bis in die Arteria mesenterica superior
(AMS) vorgeschoben und kommt dort zu liegen. Auch {iber diesen Weg wird nun das
Medikament verabreicht. Fiir eine indirekte Lyse sollte man sich entscheiden, wenn das
Verfahren der direkten Lyse scheitert, da die indirekte Lyse in der Handhabung deutlich
einfacher [70, 73] und vor allem fiir den Patienten weniger invasiv ist [74]. Vorteile der
indirekten Lyse sind auBBerdem, dass Patienten keine strikte Bettruhe zu halten haben. Zudem
sind die Blutungskomplikationen an der Punktionsstelle und die Infektionsrate geringer [70].
Positiv ist auch noch zu vermerken, dass durch die antegrade, transarterielle Gabe der
indirekten Lyse das gesamte vendse System von dem Medikament profitiert und somit auch

die kleinen intramuralen Gefiaf3e rekanalisiert werden konnen [74, 75].

In der Literatur wird das direkte Verfahren aber als das erfolgreichere angesehen. Griinde
sind die geringere Dosis des bendtigten thrombolytischen Medikaments und somit seltener
auftretende, allgemeine Blutungskomplikationen, sowie eine groBere Wirksamkeit des

direkt an der lokal bestehenden Thrombose wirkenden Medikaments [70].
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Insbesondere das hohe Risiko der Blutungskomplikation steht bei der Lysetherapie im
Vordergrund, da hierbei das Enzym Plasmin systemisch aktiviert wird [76]. Bei bestehenden
Kontraindikationen sollte somit vom Gebrauch von lytisch wirksamen Medikamenten
Abstand genommen werden. Hierzu zdhlen unter anderem stattgehabte gastrointestinale
Blutungen innerhalb der letzten drei Monate, hdmorrhagischer oder ischédmischer
Schlaganfall, akute Blutungen und vorangegangene Operationen bezichungsweise

Organpunktionen innerhalb der letzten zehn Tage [76].

Medikament6s wird meist rt-PA oder Urokinase benutzt [47].

Ersteres steht fiir ,,recombinant tissue plasminogen activator” und basiert in seiner
Wirksamkeit auf einem im Korper natlirlich vorkommenden Enzym: dem ,tissue
plasminogen activator* (tPA). Korpereigen wird besagtes Enzym mit einer Serin-Protease-
Aktivitdit in den Endothelzellen synthetisiert. Dieses ist wihrend des Prozesses der
Fibrinolyse dafiir zustindig, das inaktive Proenzym Plasminogen in das aktive Enzym
Plasmin umzuwandeln, indem es an das im Thrombus vorhandene Fibrin bindet und somit
den Prozess der Blutgerinnselauflosung in Gang bringt [76, 77]. Dieser Mechanismus wird
durch das synthetisch hergestellte rt-PA kiinstlich herbeigefiihrt und ist im klinischen
Gebrauch namentlich als Alteplase, Reteplase und Tenecteplase verfligbar.

Urokinase ist das zweite Medikament der Wahl [78] und hat im Vergleich mit Alteplase eine
gleichwertige Effektivitit beziiglich ihrer thromboyltischen Wirkung [79]. Nachteil dieses
Medikaments bleibt aber weiterhin, dass es nicht nur teurer als alternative Substanzen ist,
sondern es auch hiufig zu Herstellungsproblemen kommt [76].

Zusammengefasst sollte die Indikation fiir direkte und indirekte Verfahren zu jeder Zeit sehr
streng gestellt und eine Nutzen-Risiko-Abwigung getroffen werden, da therapieassoziierte
Blutungskomplikationen nicht zu vernachlissigen sind [71]. Die Durchfiihrung sollte nur an

dafiir spezialisierten Zentren erfolgen [57].

1.8.4 Hybridverfahren
Die Therapie mit reiner Antikoagulation ist in tiber 50% der Fille [63, 66] erfolgreich. Die

Rekanalisationsraten bei zusétzlich durchgefiihrten interventionellen Verfahren liegen in

einzelnen Studien sogar noch hoher [63].

Um somit die Behandlungsergebnisse noch weiter zu verbessern, wurde das so genannte

Hybridverfahren entwickelt. Dieses definiert sich aus einer Kombination aus chirurgischer
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und interventioneller Thrombusentfernung. Zunichst erfolgt eine mediane Laparotomie zur
Exploration des Abdomens, um bei Bedarf nekrotische Darmanteile zu entfernen. Hierbei
kann einerseits der Versuch der chirurgischen Thrombektomie mit einem Fogartykatheter
getdtigt werden, andererseits eine interventionell-radiologische Thrombektomie durch einen
iber die VMS eingefiihrten Aspirationskatheter oder Angioplastie-Ballon. Sollte sich
anschlieBend noch thrombotisches Restmaterial in der PV befinden, kann ein
interventioneller Lysekatheter zur kontinuierlichen Thrombolyse eingefiihrt werden. Dazu
wird eine Mesenterialvene aufgesucht, prépariert und der Katheter bis in die PV
vorgeschoben. Nach Verschluss der Bauchdecke wird iiber diesen extraperitoneal an der
Bauchdecke befestigen Katheter das lytische Medikament eingebracht. Postoperativ
bekommt der Patient auBerdem eine systemische Antikoagulation. Empfohlen werden
Gerinnungskontrollen mit einer aktivierten partiellen Thromboplastinzeit (aPTT) von 70-
80s. Der Therapieerfolg wird durch angiographische Darstellungen im Intervall iiberpriift
und die Vorgehensweise je nach Befund angepasst [68].

Die bereits angesprochene isolierte, operative Thrombektomie wird lediglich dann
empfohlen, wenn die PVT schnell erkannt und der Thrombus noch frisch ist. Andernfalls
bietet die chirurgische Thrombusentfernung keinerlei Vorteile verglichen mit einer rein
antikoagulativen Therapie [38]. Der direkte Nutzen der operativen Thrombektomie ergibt
sich daraus, dass man das Abdomen und somit die Darmschlingen direkt nach
durchgefiihrter Thrombektomie einsehen kann, um bei Bedarf ischdmische Anteile zu
resezieren. Schwierig bleibt es jedoch Thrombusanteile aus kleinen Mesenterialvenen zu
entfernen, weswegen eine anschlieende thrombolytische Therapie sinnvoll sein kann [72].
Klempnauer et al. befirworten die vendse Thrombektomie durch Inzision der PV und
anschlieBendem Fogarty-Manover allerdings nur, wenn das Abdomen aus anderen
Indikationen wie beispielweise einer Darmischdmie bereits eroffnet wurde. Eine

Laparotomie zur chirurgische Thrombektomie allein ist dagegen nicht indiziert [80].

Das Hybrid-Verfahren empfiehlt sich insbesondere bei Patienten mit aPVT und auffilligem
abdominellem Untersuchungsbefund.

Nach Loss et al. sollten das Hybridverfahren vor allem dann angewendet werden, wenn

die Thrombose nicht dlter als sieben Tage ist, Patienten vor ihrer Erkrankung gesund waren
und eine lange Lebensdauer vor sich haben. AuBlerdem sollten keine relevanten
Komorbiditdten oder Kontraindikationen hinsichtlich einer interventionellen oder

chirurgischen Therapie bestehen [68]. Der Zugang {iber eine Mesenterialvene ist zwar
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invasiver, aber mit weniger Blutungskomplikationen assoziiert als transkutane Punktionen

zur Anlage eines Katheters in die PV [81].

Unabhéngig davon, welches Verfahren schlussendlich angewandt wird, ist der langfristige
Erfolg abhéngig von der frithen und nachhaltigen Rekanalisation des portalvendsen Systems.
Eine Erklarung hierfiir konnte das Ausbleiben der Entstehung von PVT-assoziierten

Komplikationen sein [82].

1.8.5 Komplikationen

Bei Nachweis einer Darmischdmie bei Verschluss der Mesenterialvenen muss umgehend

gehandelt werden [52] (siche Abb. 4).

Abb. 4: Diinndarminfarkt bei Thrombose der PV und VMS

Zur Verfiigung gestellt von Prof. Dr. med. Alexander Rehders sowie
der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie des
Universitdtsklinikums Diisseldorf.

Laut einer Studie mit 72 Patienten, die an einer akuten Mesenterialvenenthrombose erkrankt
waren, erhielten 64% eine explorative Laparotomie, wovon wiederum 41% der Patienten

eine Second-Look-Operation bendtigten, um eine dann notwendige Darmresektion
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durchzufiihren [41]. Die Darmischdmie zéhlt zu den Komplikationen, die am meisten
gefiirchtet wird. Die beschriebene Mortalitét liegt in derartigen Fallen zwischen 20 und 60%.
Die Literaturangaben zum Risiko eines Darminfarkts in Zusammenhang mit einer aPVT

schwanken stark und werden zwischen 2-28% beziffert [42].

Dariiber hinaus birgt die Problematik der Mesenterialvenenthrombose auch nicht zu
unterschitzende Folgeschdden wie das Kurzdarmsyndrom (KDS) oder postischdmische
Darmstenosen [42]. Das Kurzdarmsyndrom zdhlt zu den malabsorptiven Erkrankungen [83]
und definiert sich als eine kontinuierlich vorhandene Restdiinndarmlénge von weniger als
200 cm [84]. Ausschlaggebend ist allerdings nicht die Darmlidnge alleine, sondern
insbesondere die Moglichkeit des Restdarms, diesen Verlust zu kompensieren und sich den
neuen funktionellen Gegebenheiten anzupassen [83]. Um ein derartiges Syndrom so selten
wie moglich hervorzurufen, sollte grundsétzlich immer so wenig Darm wie moglich reseziert
werden [52]. Nach ausgedehnten Resektionen im Rahmen der Therapie einer aPVT wurden
Kurzdarmsyndrome in bis zu 40% beschrieben [41]. Dies geht nicht nur mit einer erhdhten
Mortalitdt und Morbiditdt einher [83], sondern auch mit einer signifikant verringerten
Lebensqualitdt [85].

Darmstenosen hingegen entstehen nach stattgehabter aPVT und VMS-Thrombose aufgrund
der bestehenden chronischen Ischdmie. Symptome treten ungefahr vier bis sechs Wochen
nach thrombolytischer Therapie auf. In den meisten Fillen ist der Diinndarm von dieser
Problematik betroffen. Dickdarmstenosen werden seltener beschrieben, da dieser Teil des

Darms hiufig besser ausgebildete Kollateralen aufweist [86].

Patienten ohne Rekanalisation des Pfortaderstammes oder zumindest eines Hauptastes
erleiden eine portale Hypertension [52] und bilden Kollateralkreislaufe aus, die mit
schweren Komplikationen, wie Leberinsuffizienz, Aszites oder Varizenblutung einhergehen
konnen. Das Grundrisiko fiir Varizenblutungen kann durch portale Hypertension und
intestinale Ischdmie ansteigen. Eine groBe Studie von Plessier et al. berichten iiber 5%
innerhalb der untersuchten Patienten, die eine schwere Blutungskomplikation aufwiesen,

allerdings keine davon todlich [59].
Zu wichtigen Umgehungskreisldufen zahlt unter anderem die Ausbildung von dsophagealen

Varizen. Die Entwicklungsdauer derartiger Varizen belduft sich auf einen Monat nach

initialem Symptombeginn der aPVT [66]. Um diese nachzuweisen und das vermeintliche
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Fortschreiten zu dokumentieren, kann eine regelméfige Endoskopie des oberen

Gastrointestinaltrakts empfehlenswert sein [87].
Zusammenfassend sollte aufgrund der betrdchtlichen Mortalitdtsrate die Entscheidung

hinsichtlich der Therapie rasch getroffen werden, um den Patienten die bestmdgliche Chance

zu bieten und Komplikationen zu minimieren [55].

21



1.9 Ziele der Arbeit

In den letzten Jahren gab es vermehrt Diskussionen iiber die verschiedenen
Behandlungsformen der akuten, oftmals lebensbedrohlichen Pfortaderthrombose. Bis zum
heutigen Tag gibt es kein einheitliches Standardvorgehen und die Angaben in der Literatur
sind nicht nur duBerst spérlich, sondern auch widerspriichlich.

Aus diesem Grund soll im Rahmen der vorliegenden Arbeit eine Datenbasis geschaffen
werden, welche die verschiedenen Behandlungsverfahren, aber auch deren langfristige
Behandlungsergebnisse erfasst.

Ziel jeder Behandlung ist eine mdglichst hohe Patientenzufriedenheit, so dass wir bei bislang
fehlenden Daten hierzu eine posttherapeutische Lebensqualititsanalyse durchgefiihrt haben.
Hinsichtlich der Therapieansidtze wurden zwei Subgruppen gebildet: 1. alleinige
Antikoagulation und 2. lokale Thrombolyse mittels eines interventionell oder chirurgisch

eingebrachten Katheters plus Antikoagulation.

Folgende Fragen gilt es in dieser Studie zu beantworten:

e Welchen Stellenwert haben die vorbeschriebenen Risikofaktoren fiir diese
Erkrankung?

e Gibt es einen Unterschied hinsichtlich der Rekanalisation in Abhéngigkeit von der
Therapie?

e Unterscheiden sich kurz- oder langfristige Komplikationen in Abhéngigkeit von der
Therapie?

e Wie sind die Langzeitergebnisse und -liberlebensraten der jeweiligen Therapie?

e Gibt es einen Unterschied hinsichtlich der posttherapeutischen Lebensqualitit beider

Subgruppen und im Vergleich mit gesunden Populationen?
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2 Material und Methoden
2.1 Material

2.1.1 Ethikvotum

Die Empfehlungen der Deklaration von Helsinki wurden wihrend der Durchfiihrung der
Studie zu jeder Zeit beriicksichtigt. Im Vorfeld der Datenerhebung wurde die Studie von der
Ethikkommission der Medizinischen Fakultit der Heinrich-Heine-Universitdt genehmigt

(Studiennummer 2019-718, 2019-718 1).

2.1.2 Einschlusskriterien

* Die Studienteilnehmer wurden mittels Datenabfrage aller Patienten zwischen
01/2003 und 08/2020 an der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie
und der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Infektiologie identifiziert und
geméil Datenschutzverordnungen pseudonymisiert.

* FEingeschlossen wurden alle Patienten mit einer akuten Pfortaderthrombose, die
entweder durch lokale Thrombolyse (interventionell oder Hybridverfahren) plus
Antikoagulation oder durch alleinige Antikoagulation behandelt wurden.

» Die Patienten hatten alle das 18. Lebensjahr vollendet.

2.1.3 Ausschlusskriterien
= Patienten mit chronischer Pfortaderthrombose.
= Patienten mit Leberzhirrose im Stadium Child B oder C.
= Patientinnen, die eine Schwangerschaft aufwiesen.

= Patienten, die kiirzlich an der Pfortader voroperiert wurden.

2.1.4 Patientenkollektiv

Es wurden alle Patienten mit dem Krankheitsbild einer akuten Pfortaderthrombose
eingeschlossen, die im Zeitraum 01/2003 bis 08/2020 einerseits in der Abteilung fiir
Allgemein-, Viszeral- und Kinderchirurgie, als auch in der Abteilung fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Infektiologie des Universitdtsklinikum Diisseldorf behandelt wurden.
Definiert wurde die akute Form der Pfortaderthrombose durch den fehlenden oder zumindest
deutlich eingeschrankten Pfortaderfluss anhand bildgebender Diagnostik, eine

Symptomdauer von weniger als vier Wochen [69] und/oder dem Fehlen relevanter
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Kollateralkreislaufe [41, 69]. Dies geschah gemédll der Datenschutzverordnung
pseudonymisiert. Ausgewertet wurden 390 Patienten, 338 aber aufgrund der o.g.
Ausschlusskriterien eliminiert. Das Patientenkollektiv bestand demnach aus 52 Patienten
mit akuter Pfortaderthrombose (méannlich=57,7%, weiblich=42,3%). Das Durchschnittsalter
betrug 54 Jahre (SD: 17,9; Min: 18 Jahre, Max: 84 Jahre). Die Aufteilung der in die Studie
eingeschlossenen Patienten erfolgte in zwei verschiedene Behandlungsgruppen. 34 (65,4%)
Patienten wurden mittels reiner Antikoagulation und 18 (34,6%) Patienten mittels lokaler
Lyse, welche iiber einen chirurgisch oder interventionell eingebrachten Katheter zugefiihrt
wurde, plus Antikoagulation (34,6%) behandelt (sieche Tabelle 3: Patientencharakteristika S.
33). Zusitzlich wurde 36 Patienten (69,2%), die im August 2020 noch lebten, ein
Fragebogen hinsichtlich ihrer subjektiven Lebensqualitit zugesandt. Hierbei belief sich die
Riicklaufquote auf 80,6% (n=29). Die Analyse wurde frithestens sechs Monate nach
Entlassung aus dem Krankenhaus durchgefiihrt.

Folgende Parameter des klinischen Behandlungsverlauf wurden retrospektiv erhoben und

statistisch untersucht (Tabelle 2):

Erhobene Parameter

Atiologie

= Symptomatik

» Diagnostische Parameter
* Therapiemanagement

= Aufenthaltsdauer

= Komplikationen

= krankheitsassoziiert
= behandlungsassoziiert

= Langzeitergebnisse
= Gesamtiiberleben

= Spezifisches Uberleben
» Rezidivfreies Uberleben

Posttherapeutische Lebensqualitit

Tabelle 2: Statistisch untersuchte Parameter
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2.2 Methoden

2.2.1 Reine Antikoagulation

Patienten in dieser therapeutischen Gruppe erhalten Heparin. Hierbei kommen sowohl
niedermolekulares mittels subkutaner Gabe als auch unfraktioniertes Heparin iiber einen
peripheren intravendsen Zugang zum Einsatz. Dosiert wird das unfraktionierte Heparin nach
Korpergewicht. Initial werden 70-80 IE/kg Korpergewicht verabreicht. Die Erhaltungsdosis
st 15-20 IE/kg Korpergewicht/h mittels Perfusor. Fiir die therapeutische Antikoagulation
mit niedermolekularen Heparine kommt Clexane® zum Einsatz. Die Dosis ist 1 mg/kg

Korpergewicht.

2.2.2 Lokal thrombolytische Therapie plus Antikoagulation

Hybridverfahren - Operationstechnik

Der Zugang erfolgt durch eine mediane Laparotomie. Der Bauchdecken-Retraktor wird
eingebracht und sowohl das Diinndarmkonvolut als auch der Dickdarm systematisch
durchmustert. Bei Auffinden einer hdmorrhagischen Infarzierung mit irreversibler
Darmwandschiadigung wird das betroffene Segment reseziert. Die in situ verbleibenden
Absetzungsrander konnen einerseits oral und aboral blind verschlossen und in einer weiteren
Operation anastomosiert oder iiber ein Stoma ausgeleitet werden. Bei frischer Thrombose
der mesenteriko-portalen Achse finden sich typischerweise noch keine relevanten
Kollateralkreisldufe. Nun erfolgt die Indikationsstellung zur Therapie mittels lokaler Lyse.

Es wird daraufhin eine periphere mesenteriale Vene angeziigelt und venotomiert. Unter
Rontgen-Kontrolle mittels Bildwandler wird eine Fiihrungsdraht in die mesenteriko-portale
Achse vorgeschoben und auf Hohe des Thrombus platziert. Nun erfolgt ein Fogarty-
Manoéver, um den vorhandenen Thrombus zu fragmentieren. Nachfolgend wird iiber den
einliegenden Katheter eine interventionelle Schleuse in das mesenteriko-portale
Gefidlsystem eingefiihrt und auf Hohe der Bauchdeckenfaszie so fixiert, dass das distale
Ende auBBerhalb des Abdomens spannungsfrei zu liegen kommt und fiir den interventionellen
Radiologen zugénglich ist. Easyflow-Drainagen werden intraabdominell im kleinen Becken,
subhepatisch und an der Schleuseneintrittsstelle platziert und nach extraabdominell
ausgeleitet.

Direkt postoperativ wird der Patient in die Angiographie verbracht. Hier wird der Versuch
einer weiteren Fragmentierung des Thrombus unternommen und eine lokale Lyse mit rt-PA

(Hersteller: Boehringer Ingelheim) unternommen. Die Applikation erfolgt iiber einen
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Perfusor iiber zwdlf bis 24 Stunden. AnschlieBend wird das Behandlungsergebnis im
Rahmen einer erneuten Angiographie kontrolliert. Je nach Ergebnis wird die lokale Lyse
fortgesetzt oder der Lysekatheter bei vollstindiger Rekanalisation gezogen. AuBBerdem wird
eine Heparinisierung in therapeutischer Dosis zur Rezidivprophylaxe eingeleitet.

Eine Second-Look-Operation kann innerhalb von 48 Stunden indiziert sein. Beispiele hierfiir
wiren eine Wiederherstellung der intestinalen Kontinuitét, die Ausleitung eines Stomas bei
vorherigem Blindverschluss beider Darmenden oder der sekundére Bauchdeckenverschluss,

wenn dies primdr nicht moglich war.

Interventionelle Therapie (iber die Arteria mesenterica superior

Bei diesem Verfahren wird die Arteria femoralis liber die Leiste punktiert und der
interventionell eingebrachte Katheter unter Rontgen-Kontrolle bis in die Arteria mesenterica
superior vorgeschoben. Nach Fixierung des Katheters kann das thrombolytisch wirksame
Medikament rt-PA  (Hersteller: Boehringer Ingelheim) verabreicht werden. Die
kontinuierliche Applikation erfolgt iiber zwolf bis 24 Stunden mittels Perfusor. Dieser
Vorgang kann an den darauffolgenden Tagen nach Kontrolle des Behandlungsergebnisses
mittels Angiographie bei Bedarf fortgesetzt werden. Bei vollstindiger Rekanalisation der
Pfortader oder ausbleibendem Erfolg der Lysetherapie kann der Lysekatheter gezogen
werden. Zusitzlich erfolgt eine Heparinisierung in therapeutischer Dosis. Diese wird iiber

einen peripheren intravendsen Zugang verabreicht.

2.2.3 Statistik

Die Rohdaten wurden zu Anfang in einer Microsoft Excel Datei gesammelt und
dokumentiert. Die Analyse der Daten erfolgte anschlieBend anhand des Programms SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) Version 26 fiir Mac.

Einerseits wurde die Deskriptive Statistik verwendet, um den Datensatz zu beschreiben.
Hierbei wurden absolute und relative Haufigkeiten zusammengefasst, sowie Minimum
(Min), Maximum (Max), Mittelwerte (M) und Median (Mdn) inklusive zugehdrige
Standardabweichung (SD) bzw. Interquartilsabstand (IQR) berechnet.

Andererseits kam es zur Anwendung der Interferenzstatistik. Anhand der Skalierung und
Priifung der Normalverteilung mittels Kolmogrov-Smirnov Test und Shapiro-Wilk Test
wurde festgelegt, ob die Voraussetzungen fiir Parametrische oder Non-Parametrische Tests
erfiillt wurden. Um eine bessere Lesbarkeit zu gewéhrleisten, werden die Ergebnisse der

Normalverteilungspriifung in dieser Arbeit nicht aufgefiihrt. Zusammenhinge werden bei
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Parametrischen Tests durch Pearson Korrelation, bei Nonparametrischen Tests durch Chi-
Quadrat (y?) Test/Fishers Exact Test und Odds Ratio dargestellt. Da auch die Vergleiche
von Mittelwerten angestrebt wurden, wurden nach entsprechender Priifung der
Vorrausetzungen einerseits parametrische t-Tests fiir unabhéngige Stichproben und
andererseits non-parametrische Mann-Whitney-U-Tests berechnet. Um eine Aussage iiber
die Bedeutsamkeit des Zusammenhangs zu erlangen, wurde erginzend die Effektstirke
berechnet. Ergebnisse mit einem p-Wert <0,05 wurden als signifikant erachtet. Bei
ungerichteten Hypothesen wurde der Signifikanztest zweiseitig durchgefiihrt.

Zur Durchfiihrung von Ereigniszeitanalysen wurden Kaplan-Meier-Kurven, Log Rank und
Breslow/Wilcoxon-Tests verwendet. Des Weiteren wurden hinsichtlich des Uberlebens

Cox-Regressionen mittels Omnibus-Test durchgefiihrt.

Die Statistik dieser Arbeit wurde durch das Unternehmen ,, punkt05 Statistikberatung“,
Merowingerplatz 1, 40225 Diisseldorf, auf Richtigkeit gepriift.

2.2.4 Gastrointestinaler Lebensqualititsindex (GLQI)

Als Erhebungsinstrument fiir die subjektive Lebensqualitit der Patienten mit akuter
Pfortaderthrombose wurde der Gastrointestinale Lebensqualititsindex (GLQI) nach
Eypasch et al. gewiéhlt (Fragebogen siche Anhang).

Es handelt sich um einen 1993 speziell fiir die gastroenterologische Chirurgie entwickelten
Fragebogen zur subjektiven Befindlichkeitsmessung [88]. Die Kriterien Validitit,
Zuverlassigkeit und Anwendbarkeit werden erfiillt. Primir validiert wurde der Fragebogen
in deutscher Sprache, ist aber sowohl in deutscher als auch in englischer Sprache verfiigbar,
einsetzbar flir benigne und maligne Erkrankungen. Es handelt sich dabei aber keinesfalls um
ein diagnostisches Mittel. Der Fragebogen kann zwar anhand von validierten gesunden
Vergleichspopulationen ~ zwischen  gesunden  Probanden und Patienten  mit
gastroenterologischen Erkrankungen unterscheiden, aber nicht zwischen verschiedenen
Erkrankungen differenzieren [89].

Es werden unterschiedliche Dimensionen in Bezug auf die gastrointestinale Erkrankung und

die damit verbundene Therapie erhoben, die Eypasch et al. wie folgt definieren:

= abdominelle Symptome
= physische Funktion

= emotionale Funktion
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= gsoziale Funktion

* medizinische Behandlung [90].

Ein Teil konzentriert sich auf das Vorhandensein spezifischer gastrointestinaler Symptome
oder die Beeintrachtigung der Lebensqualitdt. Im anderen Teil wird gefragt, wie stark diese
Beeintrachtigung im Alltag durch die Patienten empfunden wird. Der Fragebogen besteht
aus 36 Fragen mit jeweils fiinf Antwortmoglichkeiten. Die Antwortmoglichkeiten sind durch
Zahlen zwischen 0 und 4 codiert. ,,0° bedeutet, dass eine maximale Beeintrdchtigung des
jeweiligen Aspektes besteht. Der vergebene Wert ,,4“ sagt, aus, dass der Patient keinerlei
Einschrinkung empfindet. Das Ergebnis der jeweiligen Frage kann auf der rechten Seite des
Bogens eingetragen werden, um abschlieBend durch Addition der einzeln vergebenen
Punkte das Gesamtergebnis iibersichtlich zu berechnen. Der minimale Wert in der
Auswertung betrdgt 0, der maximale 144. 0 Punkte wiirde hierbei eine maximal
eingeschrankte, 144 Punkte hingegen eine vollkommen uneingeschrinkte Lebensqualitét
ergeben. Einen definierten Losungsschliissel dieses Fragebogens gibt es nicht. Fiir die

Einordnung dienen Vergleiche mit anderen Studien oder gesunden Probanden [89, 91].

Die oben aufgefiihrten Dimensionen, die dieser Fragebogen abdeckt, sind mit einer
unterschiedlichen Anzahl an Fragen bestiickt: die Dimension ,,abdominelle Symptome*
enthilt 19 Fragen, ,,physische Funktion® 7, ,,emotionale Funktion* 5, ,,soziale Funktion* 4
und ,,medizinische Behandlung* lediglich 1. Indem man die Punktwerte der Antworten in
gewiinschter Kategorie addiert, erhédlt man eine Punktzahl. Folglich belduft sich der
Hochstwert in der Kategorie ,,abdominelle Symptome* auf 76, wohingegen in der Kategorie
»~medizinische Behandlung® nur ein Maximalwert von 4 erreicht werden kann. Da man einen
Vergleich einzelner Dimensionen anstrebt, muss ein Indexwert gebildet werden. Hierzu wird
die Summe der einzelnen Dimensionen berechnet und diese durch die Anzahl der Fragen
dividiert, um das arithmetische Mittel zu berechnen. Auf diese Art und Weise ergibt sich fiir
jede Dimension ein einfacher Zahlenwert zwischen 0 und 4 [90, 92, 93].

Der Fragebogen ist nicht nur in der Durchfithrung, sondern auch in der Auswertung
standardisiert. Das Ausfiillen nimmt 10-15 Minuten in Anspruch und kann nach kurzer
schriftlich beigelegter Erklarung vom Patienten selbst durchgefiihrt werden [91, 93].

Um eine Vergleichbarkeit zu erreichen, wurden wéhrend der Entwicklung des GLQOI auch
150 gesunde Probanden untersucht. Diese waren im Durchschnitt 48 Jahre alt (Range 18-

74) und erreichten einen Gesamtindex von 120,8 Punkten (SD 15). Auch die Werte der
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einzelnen Dimensionen wurden anhand dieser Probanden ermittelt und hieraus ein
arithmetisches Mittel errechnet: fiir die Dimension ,,abdominelle Symptome* belduft es sich
auf 3,1 ,,physische Funktion* 3,1, ,,emotionale Funktion* 3,3 und ,,soziale Funktion* 3,9.
Fiir die Dimension ,,Medizinische Behandlung* wére es sinnlos diesen Wert zu berechnen,

da es hierzu lediglich eine Frage gibt [93].

In der hier vorliegenden Arbeit wurden Vergleiche von aPVT-Patienten mit dem erwéhnten
gesunden Vergleichskollektiv durchgefiihrt. Des Weiteren wurden verschiedenen

Patientenuntergruppen des o.g. Untersuchungskollektivs verglichen:

= Patienten mit lokaler Thrombolyse in Kombination mit reiner Antikoagulation vs.
Patienten mit rein antikoagulativer Therapie,

= Patienten, die im Zusammenhang mit der aPVT operiert wurden, vs. Patienten ohne
Operation,

= Patienten, die eine partielle oder komplette Rekanalisation der PV erfahren haben,
vs. solche, deren PV weiterhin okkludiert geblieben ist,

= Patienten, die eine Darmresektion nach Therapiebeginn bendtigten, vs. solche, die

keine notig hatten.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

In dieser unizentrischen Studie wurden 52 Patienten mit akuter Pfortaderthrombose
eingeschlossen, die im Zeitraum 01/2003 bis 08/2020 in der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral-
und Kinderchirurgie, sowie in der Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Infektiologie der Universitétsklinik Diisseldorf behandelt wurden. Das Kollektiv wird in der
nachstehenden Tabelle beschrieben.

In diesem Kollektiv waren 30 Patienten (57,5%) mannlich und 22 (42,3%) weiblich. Das
durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 53,81 Jahren (SD 17,9; Min 18 Jahre; Max 84
Jahre). Der berechnete Body-MaB-Index betrug im Mittel 26,7 kg/m? (SD 5,4; Min 17,2;
Max 40,1).

Unter dem Begriff ,,Vorerkrankungen wurden in dieser Studie die Krankheitsbilder der
Herzinsuffizienz, COPD, Diabetes mellitus, Leberzirrhose im Stadium Child A und der
Dialysepflichtigkeit zusammengefasst. Lediglich 11 (21,2%) Patienten wiesen eine oder
mehrere derartiger Vorerkrankungen auf.

Die Unterteilung des Gesamtkollektivs erfolgt fiir weitere Berechnungen meist in zwei
Therapiegruppen. In die erste Gruppe fallen 34 Patienten (65,4%), die mittels alleiniger
systemischer Antikoagulation behandelt, in die zweite 18 Patienten (34,6%), deren Therapie
aus lokaler Lyse mittels interventionell oder chirurgisch eingebrachtem Katheter in

Kombination mit antikoagulativen MaBBnahmen bestand (siche Tabelle 3).
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Miinner n=30 Frauen n=22 Gesamt n=52

(57,5%) (42,3%) (100%)
Charakteristika
Alter (y) - MW £ SD 54,63 + 16,79 52,68 £ 19,6 53,81+ 17,82
Body Mass Index (kg/m?) — MW + SD 26,44 £4,77 27,08 £ 6,19 26,71 £5,37
Vorerkrankungen — n (%) 3 (10,0%) 8 (36,4%) 11 (21,2%)
Therapie
reine AK —n (%) 18 (60,0%) 16 (72,2%) 34 (65,4%)
lokale Thrombolyse plus AK —n (%) 12 (40,0%) 6 (27,3%) 18 (34,6%)

Tabelle 3: Patientencharakteristika

Abschlieend wurde ein Follow Up des gesamten Patientenkollektivs durchgefiihrt. Die
mediane Beobachtungszeit belief sich auf 48,5 Monate (Q1 11,5; Q3 110,3; MW 69,3; SD
61,4; Min 1 Monat; Max 194 Monate).

3.2 Atiologie

Bei 42 (80,8%) Patienten unserer Studie konnte mindestens ein Risikofaktor fiir das
Auftreten einer aPVT festgestellt werden. Bei 24 (46,2%) Patienten wurde nur ein
Risikofaktor, bei 18 (34,6%) mehr als ein Risikofaktor festgestellt. Im Vergleich kam das
Auftreten von isolierten lokalen Risikofaktoren, also von Malignomen, fokalen
Entziindungen, einer Hepatopathie bzw. einer vorangegangenen intraabdominellen
Operation (n=24, 46,2%) deutlich hiufiger vor als systemische Risikofaktoren in Form von
systemischen Koagulopathien (n=11, 21,2%). Bei 13,5% konnte eine Koexistenz von

lokalen und systemischen Risikofaktoren festgestellt werden (n=7).
Atiologisch ausschlaggebende Erkrankungen waren bei 10 (19,2%) Personen Malignome

unterschiedlicher Entitdten. 11 (21,2%) wiesen eine fokale Entziindung auf, 5 (9,6%) eine

Hepatopathie, 18 (34,6%) eine Gerinnungsstorung und 18 (34,6%) Patienten unterzogen sich
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in den 6 Monaten vor Diagnosestellung der aPVT einer intraabdominellen Operation (siche

Tabelle 4).

Miénner n=30 Frauen n=22 Gesamt n=52

(57,5%) (42,3%) (100%)
Risikofaktoren
Malignom — n (%) 7 (23,3%) 3 (13,6%) 10 (19,2%)
Gerinnungsstérung — n (%) 8 (26,7%) 10 (45,5%) 18 (34,6%)
Hepatopathie — n (%) 1 (3,3%) 4 (18,2%) 5(9,6%)
Operation — n (%) 12 (40,0%) 6 (27,3%) 18 (34,6%)
Fokale Entziindung — n (%) 5 (16,7%) 6 (27,3%) 11(21,2%)
Anzahl Risikofaktoren
keine — n (%) 7 (23,3%) 3 (13,6%) 10 (19,2%)
1-n (%) 14 (46,7%) 10 (45,5%) 24 (46,2%)
>1—n (%) 9 (30,0%) 9 (40,9%) 18 (34,6%)
Risikofaktoren lokal — n (%) 15 (50,0%) 9 (40,9%) 24 (46%)
Risikofaktoren systemisch —n (%) 7 (23,3%) 4 (18,2%) 11 (21,2%)
Risikofaktoren lokal/system. 1(3,3%) 6 (27,3%) 7 (13,5%)

coexistent— n (%)

Tabelle 4: Risikofaktoren der aPVT

Es konnte fiir keinen der Risikofaktoren ein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich der
Rekanalisationswahrscheinlichkeit gefunden werden. Allerdings wurde eine signifikante
Korrelation zwischen Patienten mit co-existenten (lokalen/systemischen) Risikofaktoren
und dem Ausmal der Pfortaderthrombose nachgewiesen (p=0,032; Cramer V: 0,364). In der

Gruppe der co-existenten Risikofaktoren hatten 71,4% der Patienten eine komplette und
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lediglich 14,3% eine Teilthrombose, wohingegen bei Patienten ohne derartige

Risikofaktoren bei 28,9% eine PV-Teilthrombose nachgewiesen werden konnte.

3.3 Symptome

Die Mehrheit der Patienten wiesen Symptome auf (n=46; 88,5%). Beim {ibrigen Prozentsatz
wurde die Diagnose durch eine Untersuchung gestellt, die die akute Pfortaderthrombose

nebenbefundlich aufdeckte, und anschlieBend der Therapie zufiihrte.

Das Gesamtkollektiv betrachtet klagten 42 (80,8%) Patienten bei initialer Vorstellung tiber
abdominelle Schmerzen, 11 (21,2%) iiber Ubelkeit, 13 (25,0%) iiber Erbrechen und 8
(15,4%) iiber Diarrhoe. Drei (5,8%) Patienten wiederum litten unter Himatemesis und bei 6
(11,5%) konnte eine Blutung des unteren Gastrointestinaltrakts festgestellt werden. Bei 21
(40,4%) Personen wurde aullerdem ein akutes Abdomen diagnostiziert. In der
nachfolgenden Grafik wurden die Symptome prozentuell nach der Therapie aufgeschliisselt.
Mit 56% hatten Patienten, die anschlieend eine lokale Thrombolyse plus Antikoagulation
erhielten, hdufiger ein akutes Abdomen als solche, die rein antikoagulativ behandelt wurden

(siche Abb. 5).

Symptome
reine AK  ®lokale Thrombolyse plus AK  ®Gesamt
100%

90%

89%
81%
80% 76%
70%
60% =27
o
50%
40%
40%
32%
30% 26% 25%
o
24% r 229, .
21% 21%
20% 17% 15% 18%
11% 12%
10% 6% 6%
3%
H n 0%
0%

Schmerzen Ubelkeit Erbrechen Diarrhoe Héimatemesis untere GI-Blutung akutes Abdomen

=

Abb. 5: Symptome nach therapeutischen Gruppen (Anteil in %)
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Trat bei Patienten ein akutes Abdomen auf, stand dies in signifikantem Zusammenhang mit
einem Laktat-Wert >2 mmol/l. AuBlerdem korrelierte der Befund eines akuten Abdomens
mit der Notwendigkeit einer operativen Exploration sowie der Durchfiihrung von

intestinalen Resektionen (siche Tabelle 5).

Akutes Abdomen

nein ja p-Wert
n=21(51,2%) n=20 (48,8%)

Laktat > 2 mmol/l — n (%) 2 (9,5%) 9 (45,0%) 0,01
Akutes Abdomen
nein ja p-Wert

n=31(59,6%)  n=21(40,4%)

Primire Operation — n (%) 9 (29,0%) 19 (90,5%) <0,001

Primére Operation + Enterale Resektion — n (%) 0 (0,0%) 14 (66,7%) <0,001

Tabelle 5: Akutes Abdomen im Vergleich

Die durchschnittliche Symptomdauer, bevor Patienten bei einem Arzt vorstellig wurden,
betrug 4,3 Tage. Geschlechterspezifisch getrennt betrachtet, suchten Frauen deutlich frither
einen Arzt auf als Ménner. Patienten, die eine rein antikoagulative Therapie erhielten,
stellten sich retrospektiv gesehen spéter vor als solche, die anhand lokaler Thrombolyse
therapiert wurden. Dennoch waren diese Unterschiede in der statistischen Untersuchung

nicht signifikant (siche Tabelle 6).
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Symptomdauer (d)

MW = SD Mdn (Q1; Q3) Min Max p-Wert

Gesamtkollektiv n=46 428 +5,44 2,5(0,5; 6,3) 0,5 23 -
Minner n=22 5,11 +£6,41 2,5(0,5; 7,0) 0,5 23

0,496
Frauen n=12 2,75+2,51 2,0 (0,5; 4,8) 0,5 7
Reine AK n=21 5,17+6,50 3,0 (0,5; 6,5) 0,5 23

0,575
Lokale Thrombolyse plus AK n=13 2,85+ 2,69 2,0 (0,5; 6,0) 0,5 7

Tabelle 6: Symptomdauer im Vergleich

3.4 Diagnostik

Bei allen Patienten wurde bei Erstaufnahme eine Laboruntersuchung durchgefiihrt. In der
folgenden Tabelle ist ersichtlich, dass sich die Werte bei Patienten mit akuter
Pfortaderthrombose  relativ  unspezifisch darstellen. Die Entziindungsparameter
(Leukozyten, CRP) waren im Mittel erhoht. Die Transaminasen (GOT, GPT) zeigen kaum
einen Hinweis auf Leberzellschddigung. Lediglich die Cholestase-Parameter (Gamma-GT,
AP) wiesen erhohte Werte auf. Im Durchschnitt gab es bei aPVT-Patienten im Erstlabor aber

einen Anstieg der D-Dimere (sieche Tabelle 7).
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Laborparameter Normwerte MW + SD
Erythrozyten (Mio/ul) 4,44-5,61 4,31 +0,88
Leukozyten (x1000/ul) 3,9-10,9 15,38 £ 9,12
Thrombozyten (x1000/pl) 166-308 291,28 + 196,12
Hb (g/dl) 13,5-16,9 (3) / 11,9-14,6 () 12,45 +2,69
Hkt (%) 40-49,4 (3)/36,6-4,4 (?) 37,64 + 7,54
CRP (mg/dl) <0,5 11,58 + 8,64
Laktat (mmol/l) 0,5-1,6 1,59 + 0,85
Bilirubin gesamt (mg/dl) <1 0,99 + 0,88
GOT (UN) <35 40,06 + 38,57
GPT (U/) <45 43,06 + 46,26
Gamma-GT (U/l) <55 122,44 +£121,82
AP (UN) 40-129 137,38 £ 110,36
LDH (U/) <248 281,8 + 104,81
Quick (%) 70-130 78,48 £ 17,47
INR 0,9-1,1 1,2+0,27
aPTT (sec.) 22-29 35,41 + 18,71
TZ (sec.) 14-21 21,99 + 26,44
Fib.n.C. CS5100 (mg/dl) 170-420 500,42 + 202,73
AT IIT CS5100 (%) 79-112 74,65 £ 21,56
D-Dimer Innov. (mg/l_FEU) <0,57 18,5 + 28,57

Tabelle 7: Laborwerte bei Aufnahme

(Normwerte Universitdtsklinikum Diisseldorf 08/20)
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Einige Laborwerte wurden gesondert betrachtet und mit dem weiteren therapeutischen
Vorgehen korreliert. Patienten, die eine Leukozytose aufwiesen, erhielten signifikant
haufiger eine lokal thrombolytische Therapie als das Gesamtkollektiv. Dies wird in der

nachstehenden Tabelle veranschaulicht (siche Tabelle 8).

Laborwerte bei Aufnahme

reine AK n=34 Lok. Thrombolyse plus AK n=18
(65,4%) (34,6%)
MW £ SD Q2 (Q1; Q3) MW = SD Q2 (Q1; Q3)

Leukozyten (x1000/pul) 13,16 + 6,98 11,70 (6,95; 19,15) 19,34+ 11,05 17,55 (11,105 23,38)
CRP (mg/dl) 10,64 + 8,84 9,50 (2,35; 17,50) 13,31 £ 8,23 12,15 (7,38; 15,38)
Laktat (mmol/l) 1,63 +£0,77 1,50 (1,07; 2,00) 1,53+ 0,96 1,25 (0,82; 2,15)
INR 1,23+0,3 1,20 (1,10; 1,30) 1,14+0,18 1,10 (1,005 1,20)
Quick (%) 76,25 + 17,61 72,00 (68,00; 87,75) 82,44 + 16,96 84,00 (74,75; 94,75)
aPTT (sec.) 36,98 + 20,46 31,00 (27,005 40,00) 32,64 + 15,26 30,00 (24,75; 35,63)
Fib.n.C. CS5100 (mg/dl) 512,68 £222,57 435,00 (361,00;682,00) 486,71 + 183,83 485,00 (321,50; 586,50)
D-Dimer Innov. (mg/l FEU) 7,36 + 5,83 7,03 (1,34; 11,51) 25,70 + 34,86 9,50 (3.,40; 42,16)

p-Wert

0,031
0,218
0,462
0,084
0,195
0,331
0,692

0,196

Tabelle 8: Vergleich ausgewiihlte Laborwerte bei Aufnahme nach Therapie

Dariiber hinaus zeigte sich, dass bei Patienten mit stark erhéhten D-Dimeren signifikant
hdufiger eine lokal thrombolytische Therapie durchgefiihrt wurde als bei Patienten mit
normwertigen oder nur moderat erhdhten D-Dimeren. Der Schwellenwert lag hierbei bei

einem D-Dimer-Wert von > 20 mg/1.
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Ferner war die Kombination aus erhdhten D-Dimer-Werten > 20 mg/l und einem CRP > 15
mg/dl mit der hdufigeren Durchfiihrung einer lokal thrombolytischen Therapie assoziiert,
wobei dieser Trend das Signifikanzniveau nicht erreichte. Die Kombination von D-Dimer-
Erh6hung und Leukozyten > 20 000/ul, bzw. erhohtem Laktat > 2 mmol/l zeigte hingegen
keinen statistischen Zusammenhang mit der durchgefiihrten thrombolytischen Therapie

(siche Tabelle 9).

Therapie
reine AK lokale Thrombolyse plus AK p-Wert
n= 11 (39,3%) n= 17 (60,7%)
D-Dimere > 20 mg/l — n (%) 0 (0%) 7 (41,2%) 0,023
Therapie
reine AK lokale Thrombolyse plus AK p-Wert
n=29 (61,7%) n= 18 (38,3%)
D-Dimere > 20 mg/1 0 (0,0%) 3 (16,7%) 0,05
+ CRP 2 15mg/dl — n (%)
Therapie
reine AK lokale Thrombolyse plus AK p-Wert
n= 28 (60,9%) n= 18 (39,1%)
D-Dimere > 20 mg/1 0 (0,0%) 2 (11,1%) 0,148
+ Leukozyten > 20 x1000/pul — n (%)
Therapie
reine AK lokale Thrombolyse plus AK p-Wert
n= 22 (56,4%) n= 17 (43,6%)
D-Dimere > 20 mg/l 0 (0,0%) 1 (5,9%) 0,436
+Laktat > 2 mmol/l — n (%)
Therapie
reine AK lokale Thrombolyse plus AK p-Wert
n= 31 (63,3%) n= 18 (36,7%)
D-Dimere > 20 mg/1 0 (0,0%) 2 (11,1%) 0,13

+ CRP 2 15mg/dl
+ Leukozyten = 20 x1000/pl — n (%)

Tabelle 9: Korrelation Therapie und D-Dimer-Werte
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In nachfolgender Tabelle zeigt sich, dass sowohl Laktat > 2 mmol/l, als auch CRP > 15mg/dl
im Aufnahmelabor positiv mit einer primér durchgefiihrten Operation in Kombination mit
einer enteralen Resektion signifikant korrelieren.

Patienten mit einer Leukozytose von > 20 000/ul wurden rein prozentuell gesehen ebenfalls
hiufiger laparotomiert als das Gesamtkollektiv, allerdings stellte sich hierbei kein

signifikanter Zusammenhang dar (siche Tabelle 10).

Primire Operation + enterale Resektion

nein ja p-Wert
n= 27 (65,9%) n= 14 (34,1%)

Laktat > 2 mmol/l — n (%) 3 (11,1%) 8 (57,1%) 0,003

Primire Operation + enterale Resektion

nein ja p-Wert
n=37 (72,5%) n=14 (27,5%)

CRP 2 15mg/dl — n (%) 6 (16,2%) 8 (57,1%) 0,011

Primire Operation + enterale Resektion

nein ja p-Wert
n=36 (72%) n=14 (28%)
Leukozyten > 20 x1000/pl — n (%) 7 (19,4%) 6 (42,9%) 0,149

Tabelle 10: Korrelation primére Operation plus enterale Resektion und Laborparameter
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Des Weiteren fiel auf, dass die Konstellation aus erhohtem Laktat sowie erhOhten

Entzlindungsparametern

signifikant mit einer operationsbediirftigen Darmischédmie

assoziiert war (siche Tabelle 11).

kombinierte Laborwerte bei Aufnahme

Leukozyten > 20 + CRP > 15 Leukozyten <20 + CRP <15 p-Wert
n="7 (13,7%) n= 44 (86,3%)
Darmischimie priméir 6 (85,7%) 8 (18,2%) 0,001
+Resektion — n (%)
Laktat >2 + Leukozyten > 20 Laktat <2 + Leukozyten <20 p-Wert
n=3 (6%) n=47 (94%)
Darmischéimie primér 3 (100,0%) 11 (23,4%) 0,019
+ Resektion — n (%)
Laktat >2 + CRP > 15 Laktat <2 + CRP <15 p-Wert
n=4 (8%) n=45 (90%)
Darmischémie primér 4 (100,0%) 10 (22,2%) 0,005
+ Resektion — n (%)
Laktat>2 + CRP > 15 + Laktat <2 + CRP <15 + Leukozyten p-Wert
Leukozyten > 20 <20
n=3 (5,9%) n= 48 (94,1%)
Darmischimie primér 3 (100,0%) 11 (22,9%) 0,017

+ Resektion — n (%)

Tabelle 11: Korrelation Darmischiimie priméir plus Resektion und kombinierte Laborwerte

(Laktat: mmol/l, Leukozyten x1000/ul, CRP: mg/dl)

Im Rahmen der weiteren Diagnostik bei Aufnahme wurde bei 33 (63,5%) der Erkrankten

eine Sonografie durchgefiihrt, wobei iiber diese Bildgebung bereits bei 28 (84,8%) ein

partieller oder kompletter Verschluss der Pfortader erkannt werden konnte. Eine zusétzliche

Computertomographie erhielten 48 (92,3%) Personen, in einem Fall (1,9%) wurde eine

Magnetresonanztomographie und bei dreien (5,8%) wurde die Sonographie bereits als

diagnostisch ausreichend betrachtet. Wichtige Informationen, die durch diese bildgebenden

Verfahren generiert wurden, sind das Thrombusausmall und die Vitalitit des Diinn- bzw.

Dickdarms.
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Differenziert betrachtet litten 37 (72,5%) unter einem kompletten Verschluss und 14
(27,5%) unter einem Teilverschluss der PV. Lediglich 25,0% (n=13) der diagnostizierten
portalvenosen GefdBverschliisse waren intrahepatisch. 36 (70,6%) Patienten konnte
zusétzlich auch ein Verschluss der VMS diagnostiziert werden. Aulerdem war bei 19
(36,5%) Personen neben der Pfortader auch noch die VMI oder VL betroffen.

Korreliert man die gewéhlte Therapie mit den verschiedenen Ausmallen des Thrombus,
zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang. Lediglich hinsichtlich des intrahepatischen
Befalls gab es einen Trend zur lokal thrombolytischen Therapie, der das Signifikanzniveau
allerdings nicht erreichte. Veranschaulicht ist dies in nachfolgender Tabelle (siche Tabelle

12).

reine AK n=34 Lokale Thrombolyse plus AK n=18  p-Wert
(65,4%) (34,6%)
PV intrahepatisch — n (%) 6 (17,6%) 7 (38,9%) 0,092
PV Teilthrombose — n (%) 11 (32,4%) 3 (16,7%) 0,336
VMS - n (%) 23 (67,6%) 14 (77,8%) 0,443
VMI/VL —n (%) 12 (35,3%) 7 (38,9%) 0,798
VMS + VMI/VL — n (%) 11 (32,4%) 5(27,8%) 0,734

Tabelle 12: Korrelation Therapie und Thrombusausmaf}

Bereits vorhandene Kollateralkreisldufe konnten in 19,2% (n=10) der Fille im
Computertomogramm oder intraoperativ festgestellt werden. Diese fallen zu gleichen Teilen
den zu vergleichenden Therapiegruppen zu. Dariiber hinaus wiesen 36 Patienten (69,2%)
Aszites auf. Patienten mit nachgewiesenem Aszites wurden mit 61,1% (n=22) haufiger
operiert als solche ohne Aszites mit 33,3% (n=5). Dieser Zusammenhang zeigte statistisch

gesehen einen Trend, ohne das Signifikanzniveau erreicht zu haben (p=0,07).
Computertomographisch wurden bei Diagnosestellung der aPVT Diinn- und der Dickdarm

getrennt betrachtet. Bei 7 (13,5%) Patienten konnte eine Diinndarmischdmie nachgewiesen

werden, 17 (32,7%) wiesen lediglich eine 6dematése Wandverdickung auf. Im Gegensatz
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dazu zeigte sich der Dickdarm in 25,0% (n=13) wandverdickt, allerdings zu keiner Zeit
ischdmisch verindert.

Im Rahmen der chirurgischen Exploration zeigte sich, dass bei 14 Patienten eine enterale
Resektion aufgrund einer bestehenden Darmischdmie vorgenommen werden musste. Die
praoperativ durchgefiihrten Computertomographien beschrieben jedoch lediglich bei 7
Patienten (50%) bildmorphologische Anhalte fiir eine intestinale Minderperfusion oder
Ischdmie. Die Sensitivitit der Computertomographie ist somit fiir die Diagnostik einer

Mesenterialischdmie auf dem Boden einer aPVT als vergleichsweise niedrig einzustufen.

3.5 Therapie

Zur Analyse der differentiellen Therapie der akuten Pfortaderthrombose werden in weiterer
Folge zwei Hauptgruppen gegeniibergestellt. 65,4% (n=34) der Patienten erhielten eine rein
konservative Therapie in Form einer alleinigen Antikoagulation und 34,6% (n=18) eine
lokal thrombolytische Therapie mittels interventionell eingebrachtem Lysekatheter in

Kombination mit systemischen antikoagulativen Maflnahmen (Abb. 6).

Abb. 6: Lysekontrolle im Verlauf

Gabe der lokal thrombolytischen Therapie {iber die Mesenterialvene: links: re. PV-Ast komplett
verschlossen, Lysekatheter einliegend; Mitte: Z.n. Lysetherapie Tag 1: re. PV-Ast kurzstreckig eréffnet;
rechts: Z.n. Lysetherapie Tag 2: re. PV-Ast vollstindig rekanalisiert.

Zur Verfligung gestellt von Univ.- Prof. Dr. med. Gerald Antoch sowie des Instituts fiir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie des Universititsklinikums Diisseldorf.
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26 (76,5%), der konservativ behandelten Patienten, erhielten am Tag der Diagnosestellung
unfraktioniertes und 8 (23,5%) niedermolekulares Heparin.

Allen Patienten mit lokal thrombolytischer Therapie wurde unfraktioniertes Heparin
verabreicht (n=18, 100,0%) und sie erhielten das Medikament Actilyse® (Boehringer
Ingelheim) iiber den interventionellen Lysekatheter, wobei bei 15 (83,3%) die Gabe primir
iiber die Mesenterialvene (Abb. 6) und bei 2 (11,1%) indirekt {iber die AMS erfolgte. Bei
einem Patienten (5,6%) erwies sich die primére Lyse tiber die AMS als erfolglos, so dass
zweizeitig ein Lysekatheter in die VMS/PV eingelegt wurde und eine direkte Lysetherapie
in der mesenteriko-portalen Strombahn erfolgte.

Erginzend wurde in 17 (32,7%) Fillen des Gesamtkollektivs eine Thrombektomie
durchgefiihrt. Diese erfolgte entweder chirurgisch oder radiologisch-interventionell.
Zusitzlich erhielten 5 Patienten (27,8%), die mittels lokal thrombolytischer Therapie
behandelt wurden, eine Fragmentierung des Thrombus in der mesenteriko-portalen
Strombahn.

Hinsichtlich der Therapie und der erzielten GefaBdurchgéngigkeit konnte kein signifikanter
Zusammenhang festgestellt werden. Im Vergleich haben die lokale thrombolytische
Therapie und die Behandlung mittels alleiniger Antikoagulation aber dhnliche
Rekanalisationsraten. Summa summarum konnte bei der lokalen Therapie ein Erfolg
(partiell oder komplett) von 77,8% und bei der konservativen von 76,5% nachgewiesen
werden. Unabhédngig davon, welche Therapieart gewéhlt wurde, konnten schlussendlich
Rekanalisationsraten von 77,0% erreicht werden. Dargestellt sind diese Ergebnisse in

folgender Tabelle (siche Tabelle 13).

reine AK lokale Thrombolyse Gesamt
n=34 (65,4%) plus AK n=52 (100%)
n=18 (34,6%)

Rekanalisation
komplett — n (%) 11 (32,4%) 9 (50,0%) 20 (38,5%)
partiell — n (%) 15 (44,1%) 5(27,8%) 20 (38,5%)
keine — n (%) 8 (23,5%) 4 (22,2%) 12 (23,1%)
Signifikanz p=0,411

Tabelle 13: Korrelation Therapie und Rekanalisation der PV
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Im Hinblick auf die langfristigen Behandlungsergebnisse wurde eine Follow-Up-
Untersuchung bei allen Patienten (100,0%) durchgefiihrt, die wéhrend des initialen
Krankenhausaufenthaltes nicht verstorben waren. Der mittlere Beobachtungszeitraum
betrug hierbei 69,3 Monate (SD 61,4; Min 1 Monat; Max 194 Monate).

Lediglich 2 (5,0%) Patienten erlitten innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv
ithrer Pfortaderthrombose. 1 (3,8% der Gruppe der reinen Antikoagulation) davon war in der
therapeutischen Subgruppe der reinen Antikoagulation und 1 Patient (7,1% der Gruppe der
lokal thrombolytische Therapie plus Antikoagulation) in der Gruppe der lokal
thrombolytischen Therapie plus Antikoagulation.
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3.5.1 Posttherapeutischer Verlauf - aPTT

In der nachfolgenden Tabelle wurde dargestellt, inwieweit der Ziel-PTT Bereich von 50 bis

60 Sekunden im posttherapeutischen Zeitraum von sieben Tagen erreicht wurde.

In beiden Gruppen liegt innerhalb der ersten sieben Tage nach Therapiebeginn nur eine

erstaunlich geringe Anzahl von Patienten innerhalb des Zielwertes. Dennoch kam es in

diesem Zeitraum zu keinen Rezidiven und es konnte eine Durchgidngigkeit der mesenteriko-

portalen Strombahn in 77,0% der Fille erreicht werden (sieche Tabelle 14).

Tage nach
Therapiebeginn

1-n (%)
2-n (%)
3-n (%)
4-n (%)
5-n (%)
6—n (%)

7-n (%)

Reine AK

4 (16,7%)
7 (28,0%)
6 (25,0%)
4 (17,4%)
4(21,1%)
6 (30,0%)

3 (15,0%)

aPTT im Zielbereich (50-60s)

Lokale Thrombolyse plus AK

5 (27,8%)
3(16,7%)
2 (11,1%)
8 (44,4%)
5(27,8%)
3 (17,6%)

3 (20,0%)

Gesamt

9 (21,4%)
10 (22,7%)
8 (19,0%)
12 (29,3%)
9 (24,3%)
9 (24,3%)

6 (17,1%)

p-Wert

0,462
0,480
0,431
0,087
0,714
0,462

>0,999

Tabelle 14: aPTT im Zielbereich nach Therapiebeginn im Vergleich
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3.5.2 Posttherapeutischer Verlauf - Bilirubin

Direkt nach Einleitung der Therapie bzw. postinterventionell wiesen in der Gesamtschau
38,8% Patienten ein Bilirubin >1 mg/dl auf (Max 5,58 mg/dl, Min 0,2 mg/dl). Es konnte
gezeigt werden, dass diese Werte im Verlauf der ersten Woche nach Therapiebeginn nahezu

auf gleichem Niveau blieben. Dies gilt fiir beide therapeutischen Subgruppen gleichermallen

(siche Tabelle 15).

Bilirubin >1 mg/dl

Reine AK Lokale Thrombolyse plus AK Gesamt p-Wert
Tage nach
Therapiebeginn
1-n (%) 8 (34,8%) 7 (43,8%) 15 (38,8%) 0,740
2—-n (%) 9 (40,9%) 6 (42,9%) 15 (41,7%) >0,999
3-n (%) 6 (30,0%) 6 (35,3%) 12 (32,4%) >0,999
4—n (%) 5(41,7%) 4 (28,6%) 9 (34,6%) 0,683
5-n (%) 5 (50,0%) 5(41,7%) 10 (45,5%) >0,999
6 —n (%) 5(41,7%) 3 (30,0%) 8 (36,4%) 0,675
7—n (%) 4 (36,4%) 3(37,5%) 7 (36,8%) >0,999

Tabelle 15: Bilirubinwerte nach Therapiebeginn im Vergleich

46



3.6 Aufenthaltsdauer

Das Gesamtkollektiv weist im Mittel eine kumulative, stationdre Aufenthaltsdauer von 27,3
Tagen auf, die allerdings aufgrund der ausgedehnten Variabilitit eine groBe Streuung
aufzeigt. Bei der Gegeniiberstellung von Frauen und Minnern zeigte sich, dass Frauen

durchschnittlich 6 Tage ldnger stationir behandelt wurden als Minner.

Um einen Vergleich zu erhalten, wurde die Dauer anhand beider Therapiegruppen gesondert
betrachtet. Patienten, die mittels lokaler Lyse plus Antikoagulation behandelt wurden,
zeigten eine durchschnittliche Gesamtaufenthaltsdauer von 34,8 Tagen. Bei Patienten, die
durch reine antikoagulative Therapie behandelt wurden, war ein deutlich kiirzerer,
stationdrer Verbleib zu verzeichnen (23,4 vs. 34,8).

Patienten, die sich einer Operation unterziechen mussten, hatten einen signifikant ldngeren
stationdren Aufenthalt als Patienten, die rein konservativ therapiert werden konnten (40,2

vs. 11,1) (siche Tabelle 16).

Aufenthaltsdauer (d)

MW =+ SD Mdn (Q1; Q3) Min Max p-Wert

Gesamtkollektiv n=52 27,3 +38,44 16,0 (10,0; 27.,8) 3 216 -
Minner n=30 24,7+27,81 19,5 (10,8; 26,5) 5 159

0,404
Frauen n=22 31,0+£49,97 12,0 (9,0; 29,0) 3 216
Reine AK n=34 23,4+33,35 12,0(9,0; 23,0) 3 159

0,016
Lokale Thrombolyse plus AK n=18 34,8 £ 46,72 23,0 (16,5; 35,8) 5 216
Keine Operation n=23 11,1 £6,24 9,0 (8,0; 12,0) 3 32

<0,001
Operation n=29 40,2 +47,69 24,0 (18,5; 39,5) 11 216

Tabelle 16: Aufenthaltsdauer im Vergleich
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Desweiteren wurde die Dauer der Intensivaufenthalte in Abhédngigkeit vom gewéhlten
therapeutischen Verfahren untersucht.

Insgesamt wurde bei 61,5% der Patienten (n=32) die Indikation fiir eine Uberwachung auf
einer Intensivstation gestellt. Im Umkehrschluss konnte bei 38,5% auf eine derartige
Versorgung verzichtet werden. Bei besagten 32 Patienten betrug die durchschnittliche
Verweildauer auf einer Intensivstation 13,2 Tage. Von diesen wurde bei 43,8% der Patienten
(n=14) eine reine Antikoagulation verabreicht. Die restlichen 56,3% (n=18) wurden mittels
lokal thrombolytischer Therapie behandelt.

Uberraschenderweise hatten Patienten, die konservativ allein mit antikoagulativen
MaBnahmen behandelt wurden, im Schnitt eine ldngere, intensivmedizinische Verweildauer.
Allerdings war dieser Unterschied statistisch nicht signifikant.

Patienten, bei denen im Verlauf der Behandlung eine operative Therapie erforderlich wurde,
hatten wenig tiberraschend einen ldngeren intensivstationdren Aufenthalt als nicht operativ
versorgte Patienten (siche Tabelle 17).

Zudem zeigte sich statistisch ein starker, signifikanter Zusammenhang zwischen Patienten,
die sich einer Operation unterziechen mussten und ihrem Verbleib auf der Intensivstation
(p<0,001, Cramer V: 0,888). Alle 29 Operierten bendtigten anschlieBend eine

intensivmedizinische Uberwachung.

Intensivaufenthalt (d)

MW + SD Mdn (Q1; Q3) Min Max  p-Wert

Gesamtkollektiv n=32 13,2+ 13,05 7,5 (4,0; 22,8) 2 49 -
Minner n=20 12,1 £10,02 7,5 (4,0; 22,8) 2 31

0,876
Frauen n=12 15,1 £17,33 7,5 (3,3;29,3) 2 49
Reine AK n=14 14,5+ 15,13 4,5 (2,8; 28,0) 2 45

0,054
Lokale Thrombolyse plus AK 12,2+ 11,54 8,0 (4,0; 16,0) 3 49
n=18
Keine Operation n=3 3,7+ 1,16 3,0 (3,05 -) 3 5

0,111
Operation n=29 14,2 + 13,34 8,0 (4,0; 24,0) 2 49

Tabelle 17: Intensivaufenthalt im Vergleich
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Wenig liberraschend verlidngerte sich in der Kohorte der Patienten mit Intensivaufenthalt
auch der Gesamtaufenthalt in der Klinik auf durchschnittlich 37,0 Tage (SD 46,41; Min 3;
Max 216).

3.7 Komplikation

In dieser Studie wurde zwischen Friih- und Spatkomplikationen unterschieden.

Beziiglich der Frithkomplikationen wurden folgende Parameter untersucht: Allgemeine
Komplikationen und Heparin-induzierte Thrombozytopenien, Peritonitis,
interventionsbediirftige Nachblutungen, enterale Resektionen nach Therapiebeginn,
Stomaanlagen, Operations-assoziierte ~ Komplikationen, = Wundinfekt, Peritonitis,
Kurzdarmdarmsyndrome und sekundére Bauchdeckenverschliisse.

Unter ,,Allgemeine Komplikationen* fallen im Verlauf aufgetretene tiefe Venenthrombosen,
Pneumonien, Myokardinfarkte, Lungenarterienembolien, akutes Nierenversagen, Sepsis
und Leberversagen. Das Gesamtkollektiv betrachtet, wurden bei 15 (28,8%) Patienten mit
Pfortaderthrombose  derartigen = Komplikationen = beobachtet. =~ Heparin-induzierte
Thrombozytopenien (n=5; 9,6%) kamen ebenso wie Bauchfellentziindungen (n=9, 17,3%)
verhdltnisméBig selten vor. Ein moderater, signifikanter Zusammenhang hinsichtlich der
Therapie (p=0,002, Cramer-V: 0,429) ergab sich beziiglich therapieassoziierter,
interventionsbediirftiger Blutungen. Der Anteil der Patienten mit einer Blutung war in der
Therapiegruppe der lokalen Thrombolyse mit 55,6% signifikant grofer als unter den
Patienten mit reiner Antikoagulation mit 14,7% (siehe Tabelle 18). Das Risiko eine Blutung
nach lokaler Thrombolyse zu erleiden ist im Vergleich sogar um den Faktor 7,3 hoher (OR:

7,25; CI: 1,92; 27,373).
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Reine AK n=34  Lokale Thrombolyse plus AK n=18 p-Wert

(65,4%) (34,6%)
Allgemeine Komplik. — n (%) 7 (20,6%) 8 (44,4%) 0,71
HIT - n (%) 1(2,9%) 4 (22,2%) 0,25
Peritonitis — n (%) 8 (23,5%) 1 (5,6%) 0,103
Blutung — n (%) 5 (14,7%) 10 (55,6%) 0,002

Tabelle 18: Korrelation Therapie und Friihkomplikation

In der nachfolgenden Tabelle ist der operative Verlauf der Patienten nach jeweiliger
Therapiegruppe aufgeschliisselt. Insgesamt mussten sich 55,8% aufgrund der
Pfortaderthrombose selbst oder aufgrund damit assoziierter Komplikationen wéhrend ihres
stationdren Aufenthaltes einer Operation unterziehen.

Naturgemif wurde in der Gruppe der lokal thrombolytischen Therapie bei nahezu 100% der
Patienten eine operative Therapie durchgefiihrt, da die Einlage des Lysekatheters in die
mesenteriko-portale Strombahn mit Ausnahme von 2 Patienten operativ durchgefiihrt
werden musste.

Bei 11 Patienten (32,4%), bei denen von einer lokal thrombolytischen Therapie abgesehen
wurde, war aufgrund mesenterialischdmischer Komplikationen dennoch eine primér
operative Therapie erforderlich.

Im weiteren Verlauf erforderliche enterale Resektionen bei Ischimie waren bei 3 Patienten
(16,7%) in der Gruppe ,,lokal thrombolytische Therapie* und bei 8 Patienten (23,5%) in der
Gruppe ,,reine Antikoagulation® indiziert. Ein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen zeigte sich jedoch nicht (siche Tabelle 19).
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Reine AK n=34 Lokale Thrombolyse plus AK n=18 p-Wert

(65,4%) (34,6%)
Operation primir — n (%) 11 (32,4%) 17 (94,4%) <0,001
Enterale Resektion primiir — n (%) 8(23,5%) 6 (33,3%) 0,448
Enterale Resektion sekundir — n (%) 8 (23,5%) 3 (16,7%) 0,564
Enterale Resektionen gesamt — n (%) 11 (32,4%) 9 (50,0%) 0,213

Tabelle 19: Korrelation Therapie und operative Versorgung im Verlauf

Im weiteren postoperativen Verlauf kam es bei 55,2% der Patienten zu
operationsassoziierten Komplikationen. Dies beinhaltete Anastomoseninsuffizienzen,
Operations-assoziierte Nachblutungen, Schleusenblutungen bzw. eine Fasziendehiszenz der
Bauchdecke.

Enterale Resektionen waren in der Gruppe der rein Antikoagulierten, die zusétzlich eine
operative Versorgung bendtigten, signifikant hoher (p=0,043).

Bei 11 (55,0%) Personen entschied man sich im Anschluss an die Darmresektion fiir die
Anlage eines kiinstlichen Darmausgangs. Bei lediglich 4 (20,0%) Patienten kam es im
Verlauf zu einem Kurzdarmsyndrom. Ein sekundirer Bauchdeckenverschluss konnte mit
66,7% signifikant haufiger in der rein antikoagulativ behandelten Gruppe nachgewiesen
werden, wohingegen in der Gruppe der lokal thrombolytischen Therapie in 76,5% der Félle
ein primdrer Bauchdeckenverschluss durchgefiihrt werden konnte (p=0,029). Die
beschriebenen Zusammenhinge werden in der folgenden Tabelle dargestellt (siche Tabelle

20).
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Kollektiv der operativ behandelten Patienten

Reine AK Lokale Thrombolyse plus AK p-Wert
n=12 (41,4%) n=17 (58,6%)

Resektion Diinndarm — n (%) 11 (91,7%) 7 (42,2%) 0,008
Resektion Dickdarm — n (%) 2 (16,7%) 2 (11,8%) >0,999
Resektion enteral — n (%) 11 (91,7%) 9 (52,9%) 0,043
Anastomosenanlage — n (%) 8 (66,7%) 6 (35,3%) 0,139
Stomaanlage — n (%) 5 (41,7%) 6 (35,3%) >0,999
KDS —n (%) 2 (5,9%) 2 (11,1%) >0,999
OP-Komplikationen — n (%) 6 (50,0%) 10 (58,8%) 0,716
Sek. BDV —n (%) 8 (66,7%) 4 (23,5%) 0,029

Tabelle 20: Korrelation Therapie und Frithkomplikation bei operierten Patienten

Zu Spiatkomplikationen nach Abschluss der akuten Behandlung und Entlassung aus dem
Krankenhaus zéhlten Varizenblutungen bzw. erneute mesenterialischdmische Ereignisse.
Derartige Ereignisse wurden lediglich in der Gruppe der rein antikoagulativ behandelten
Patienten beobachtet. Hierbei kam es bei 3 (8,8%) Patienten zu einer Varizenblutung und
bei weiteren 3 (8,8%) Patienten zu einer posttherapeutischen Darmischdmie (siehe Tabelle

21).

Reine AK Lokale Thrombolyse plus AK p-Wert
n=34 (65,4%) n=18 (34,6%)
Varizenblutung — n (%) 3 (8,8%) 0 (0,0%) 0,543
Darmischiimie — n (%) 3 (8,8%) 0 (0,0%) 0,543

Tabelle 21: Korrelation Therapie und Spitkomplikation
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3.8 Uberleben

3.8.1 Gesamtiiberleben

Das kumulative Uberleben der 52 Patienten unserer Studie, die an einer aPVT erkrankt
waren, lag unabhingig von der Therapie nach einem Jahr bei 78,2% (Berechnung nach
Kaplan-Meier) [95% CI: 66,8%; 89,6%], nach fiinf Jahren bei 66,1% [95% CI: 52,3%;
79,9%] und nach zehn Jahren bei 62,4% [95% CI: 47,5%; 77,3%].

Unter Exklusion der Patienten mit Malignom als Grundkrankheit (n=10) betrug das
Gesamtiiberleben in der hier vorliegenden Studie nach einem Jahr sogar 85,5% (Berechnung
nach Kaplan-Meier) [95% CI: 74,7%; 96,3%] und nach fiinf Jahren 79,6% [95% CI: 66,9%;
92,3%]. Nach zehn Jahren lag die Uberlebensrate bei 75,1% [95% CI: 60,4%; 89,8%].

Schliisselt man das Uberleben nach der jeweiligen Therapie auf, zeigt sich, dass Patienten,
die mit reiner Antikoagulation behandelt wurden im Schnitt ein lingeres Uberleben
aufwiesen (161 Monate [95% CI: 134,76; 187,27]) als Patienten, die mit lokaler
Thrombolyse therapiert wurden (116 Monate [95% CI: 80,80; 151,85]). Dieser Vergleich
war allerdings nicht signifikant (p=0,341).

Auch im Hinblick dariiber, ob durch die Therapie eine komplette, partielle oder gar keine
Rekanalisation der mesenteriko-portalen Strombahn erreicht werden konnte, fand sich kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (p=0,61). Allerdings lebten
Patienten, bei denen eine partielle oder komplette Wiedereroffnung der Pfortader erzielt
werden konnte, deutlich ldnger als solche, bei denen das Gefal3 trotz Therapie verschlossen

blieb (156 [95% CI: 130,53; 180,89] vs. 95 Monate [95% CI: 56,97; 132,28]).

Faktoren, die sich hinsichtlich des Gesamtiiberlebens als statistisch signifikant erwiesen
haben, sind unter anderem das Alter (p=0,012), gleichzeitige Malignomerkrankungen
(p<0,001), Gerinnungsstorungen (p=0,008) und interventionsbediirftige Blutungen
(p=0,001). Dies wird in den Abbildungen 7 bis 10 veranschaulicht.
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Patienten, die dlter als 60 Jahre waren, hatten statistisch gesehen ein deutlich kiirzeres
Gesamtiiberleben als jiingere Erkrankte (103 [95% CI: 57,23; 148,31] vs. 173 Monate [95%
CI: 151,42; 195,38]) (siche Abb. 7).
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Abb. 7: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve — Gesamtiiberleben nach Alter

200

Das Uberleben der Patienten, die zum Zeitpunkt der Diagnose lter als 60 Jahre waren, lag nach einem
Jahr bei 69,8%, nach fiinf Jahren bei 59,9% und nach zehn Jahren bei 47,9% (n=42: Patienten mit
simultan bestehendem Malignom wurden in dieser Berechnung exkludiert).
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Gleiches zeigte sich fiir Malignompatienten (25 [95% CI: 9,73; 39,27] vs. 153 Monate [95%
CI: 129,44; 176,63]) (siche Abb. 8).
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Abb. 8: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve — Gesamtiiberleben nach Malignom

Das Uberleben der Patienten mit simultan bestehender Malignomerkrankung lag nach einem Jahr bei 48,5%.
Nach fiinf Jahren waren bereits alle Patienten mit simultan bestehender Malignomerkrankung verstorben.
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Des Weiteren hatten interventionsbediirftige Blutungen einen negativen Einfluss auf das
Gesamtiiberleben (82 [95% CI: 38.,44; 125,47] vs. 176 Monate [95% CI: 156,66; 195,26])
(sieche Abb. 9).
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Abb. 9: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve — Gesamtiiberleben nach interventionsbediirftigen
Blutungen

Das Uberleben der Patienten, die eine therapieassoziierte, interventionsbediirftige Blutung aufwiesen, lag
nach einem Jahr bei 58,3% und nach fiinf Jahren bei 48,6%. Dieser Wert blieb auch nach zehn Jahren
Beobachtungszeit unverandert (n=42: Patienten mit simultan bestehendem Malignom wurden in dieser
Berechnung exkludiert).
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Patienten hingegen, die eine prokoagulative Gerinnungsstorung aufwiesen, iiberlebten
erstaunlicherweise signifikant ldnger als solche, die keine hatten (p=0,008). In der Gruppe
der Patienten mit Gerinnungsstorung trat iiber den gesamten Beobachtungszeitraum kein
Ereignis auf. In der Gruppe der Patienten ohne Gerinnungsstérung betrug das Uberleben
nach einem Jahr 76,7% [95% CI: 60,4%; 93,0%], nach fiinf Jahren 66,7% [95% CI: 47,3%;
86,1%] (siche Abb. 10).

Gesamtiiberleben: prokoagulative Gerinnungsstérung
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Abb. 10: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve — Gesamtiiberleben nach prokoagulativer
Gerinnungsstorung

100,0% der Patienten mit diagnostizierter Gerinnungsstérung waren nach einer Beobachtungszeit von
zehn Jahren am Leben. Bei Patienten ohne Gerinnungsstdrung lag das Uberleben nach einem Jahr bei
76,7%, nach finf Jahren bei 66,7% und nach zehn Jahren bei 58,3% (n=42: Patienten mit simultan
bestehendem Malignom wurden in dieser Berechnung exkludiert).
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Weitere Faktoren, die im Gesamtkollektiv ein signifikantes Ergebnis erzielten, waren
allgemeine Komplikationen (p=0,002), sowie Patienten, die aufgrund der aPVT einen
kiinstlichen Darmausgang erhielten (p=0,006). Patienten, die wahrend ihres stationdren
Aufenthaltes ein oder mehrerer allgemeiner Komplikationen erlitten, lebten signifikant
kiirzer (85 [95% CI: 38,27; 132,07] vs. 175 Monate [95% CI: 154,72; 195,07]). Erkrankte,
die sich aufgrund einer Darmischdmie einer Stoma-Anlage unterziechen mussten, hatten
langfristig gesehen ein geringeres Uberleben als Patienten ohne kiinstlichen Darmausgang

(90 [95% CI: 34,69; 144,71] vs. 170 Monate [95% CI: 148,22; 191,81]).

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass Patienten mit Operations-assoziierten
Komplikationen signifikant frither verstarben (p=0,045). Nach einem Jahr waren in dieser

Gruppe lediglich 59,3% am Leben [95% CI: 34,0%; 100,0%].

Zuletzt wurde eine multivariable Analyse hinsichtlich Faktoren, die sich auf das
Gesamtiiberleben auswirken konnen, durchgefiihrt. In dieser Studie konnte gezeigt werden,
dass mit Hilfe der Pridiktoren Alter, Gerinnungsstérung und Allgemeinen Komplikationen

ein besseres Gesamtiiberleben vorausgesagt werden kann (siehe Tabelle 22).
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Therapie
Rekanalisation
Malignom

Alter (y)
Gerinnungsstorung
Therapieassoz. Blutung
Allg. Komplikationen
Stomaanlage

OP-Komplikation

p-Wert

0,780

0,779

0,123

0,012

0,049

0,852

0,033

0,963

0,678

OR

0,78

0,78

2,98

7,70

0,12

1,26

4,45

1,03

1,67

95% CI fiir OR

Unteres Oberes
0,14 4,42
0,13 4,56
0,74 11,95
1,56 38,02
0,02 0,99
0,11 13,83
1,13 17,51
0,24 4,49
0,14 19,88

Tabelle 22: Cox-Regression Gesamtiiberleben

Mittels multivariabler Analyse wird veranschaulicht, dass Alter, Gerinnungsstérungen und Allgemeine
Komplikationen (darunter zdhlen tiefe Venenthrombosen, Pneumonien, Myokardinfarkte,
Lungenarterienembolien, akutes Nierenversagen, Sepsis und Leberversagen) Pradiktoren hinsichtlich des

Gesamtiiberlebens sind.

Summa summarum kann festgehalten werden, dass nicht die Art der Therapie, sondern die

individuellen Charakteristika der Patienten und die auftretenden Komplikationen der

Begleiterkrankungen fiir das Gesamtiiberleben entscheidend waren.
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3.8.2 Spezifisches Uberleben

Das Spezifische Uberleben definierte sich dadurch, dass der Tod Folge der aPVT selbst
beziehungsweise in Folge ihrer Behandlung eingetreten war und keine anderweitigen
Ursachen hatte.

In dieser Studie betraf das 6 (12%) Patienten, wovon wiederum 4 anhand reiner
Antikoagulation und 2 mittels lokaler Thrombolyse plus Antikoagulation behandelt wurden.
Der Tod trat bei 5 Patienten innerhalb der ersten zwei Monate, bei 1 Patienten siecben Monate
nach Therapiebeginn ein. Das kumulative spezifische Uberleben lag nach einem Jahr bei
88,3% [95% CI: 79,5%; 97,1%]. Dieser Wert blieb auch nach fiinf und zehn Jahren

unverandert.

Stark assoziiert mit dem spezifischen Uberleben waren aufgetretene Komplikationen
wihrend der Behandlung. Patienten, die allgemeine Komplikationen erlitten, wiesen ein
signifikant kiirzeres spezifisches Uberleben auf (112 [95% CI: 72,15; 152,12] vs. 188
Monate [95% CI: 177,40; 199,27], p<0,001) (siche Abb. 11).

Spezifisches Uberleben: Allgemeine Komplikationen
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Abb. 11: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve — Spezifisches Uberleben nach allgemeinen Komplikationen

Das Uberleben der Patienten, die posttherapeutisch allgemeine Komplikationen aufwiesen, lag nach einem
Jahr bei 66,7%. Dieser Wert zeigte im weiteren Verlauf keine Anderung mehr.
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AulBlerdem konnte gezeigt werden, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen
dem spezifischen Uberleben und therapie-assoziierten Blutungen gibt. Patienten, die ein
derartiges hdmorrhagisches Ereignis erlitten, starben frither. (117 [95% CI: 81,26; 152,21]
vs. 183 Monate [95% CI: 168,34; 197,80], p=0,029) (siche Abb. 12).

Spezifisches Uberleben: Interventionsbediirftige Blutungen
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Abb. 12: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve — Spezifisches Uberleben nach interventionsbediirftigen
Blutungen

Das Uberleben der Patienten, die eine therapieassoziierte, interventionsbediirftige Blutung aufwiesen, lag
nach einem Jahr bei 73,3%. AnschlieSend traten im weiteren Verlauf keine Ereignisse mehr auf.
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AulBerdem starben Patienten, die erst nach Therapiebeginn enteral reseziert werden mussten,
frither (138 [95% CI: 88,35; 188,92] vs. 180 Monate [95% CI: 163,96; 195,28], p=0,054).
Hier zeigt sich ein statistischer Trend (siche Abb. 13).

Spezifisches Uberleben: enterale Resektion nach Therapiebeginn
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Abb. 13: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve — Spezifisches Uberleben nach enteralen Resektionen nach
Therapiebeginn

Das Uberleben der Patienten, die im Verlauf eine sekundire enterale Resektion benétigten, lag nach einem
Jahr bei 72,7%. Dieser Wert blieb in der weiteren Beobachtungszeit unveriandert.

Des Weiteren wurde mittels Omnibus-Test eine multivariable Analyse durchgefiihrt. Es
konnte hierbei in Zusammenschau kein Pridiktor hinsichtlich des Spezifischen Uberlebens

ausgemacht werden (sieche Tabelle 23).
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95% CI fiir OR

p-Wert OR Unteres Oberes
Allg. Komplikationen 0,087 7,73 0,74 80,28
Therapieass. Blutung 0,259 2,80 0,47 16,72
Enterale Resektion nach Therapiebeginn 0,318 2,34 0,44 12,47

Tabelle 23: Cox-Regression Spezifisches Uberleben

Mittels multivariabler Analyse wird veranschaulicht, dass keiner der berechneten Parameter als Pradiktor
hinsichtlich des Spezifischen Uberlebens angesehen werden kann.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Tod assoziiert mit dem Krankheitsbild der
akuten Pfortaderthrombose primér aufgrund von Therapie-assoziierten Komplikationen in
den ersten Monaten nach Diagnose auftritt. War die erste akute Phase {iberstanden, war die
Prognose der Patienten sehr gut. Im weiteren Beobachtungszeitraum trat kein Ereignis mehr

ein, das mit einer aPVT assoziiert war.
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3.8.3 Rezidivfreies Uberleben

Patienten wurden als rezidivfrei angesehen, wenn sie innerhalb des Follow Up keine erneute
Pfortaderthrombose entwickelten.

Dies betraf 38 (95,0%) Patienten. Genauer betrachtet traten alle Rezidive innerhalb des
ersten Jahres nach Diagnose der Thrombose auf, wobei 1 (3,8%) Rezidiv in die
Therapiegruppe der reinen Antikoagulation und 1 (7,1%) in die Gruppe der lokalen
Thrombolyse plus Antikoagulation fielen. Nach einem Jahr waren 94,5% [95% CI: 7,0%;

100%] rezidivfrei. Dieser Wert blieb nach fiinf und zehn Jahren unveridndert.

Patienten, die bei Diagnose der Pfortaderthrombose bereits vorerkrankt waren, hatten ein
signifikant kiirzeres rezidivfreies Uberleben (p=0,004). Nach einem Jahr waren 72,9% der
Patienten mit Vorerkrankungen rezidivfrei [95% CI: 40,6%; 100,0%]. Den weiteren
Beobachtungszeitraum blieb dieser Wert unverdndert (siche Abb. 14).

Rezidivfreies Uberleben: Vorerkrankungen
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Abb. 14: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve — Rezidivfreies Uberleben nach Vorerkrankungen
Das rezidivfreie Uberleben der Patienten, die bei Diagnose der aPVT bereits Vorerkrankungen

(Dialysepflichtigkeit, Herzinsuffizienz, COPD, Diabetes mellitus oder Leberzhirrose Typ A) aufwiesen, lag
nach einem Jahr bei 72,9%. AnschlieB3end traten keine Rezidive mehr auf.
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Patienten mit gleichzeitig bestehender Hepatopathie wiesen ein rezidivfreies Uberleben von
lediglich 81 Monaten [95% CI: 39,59; 121,91] auf (vs. 189 Monate [95% CI: 178,20;
199,03]; p=0,079). Dariiber hinaus wurde auch der Unterschied zwischen Patienten mit und
ohne Malignom erortert. Personen, die simultan an einem Malignom erkrankt waren,
erkrankten frither an einem Rezidiv (49 [95% CI: 31,57; 66,76] vs. 189 Monate [95% CI:
175,85; 199,75]). Hierfiir konnte kein signifikanter Unterschied berechnet werden
(p=0,098).

Uberraschenderweise trat in der Gruppe der Patienten mit simultan bestehender
Gerinnungsstorung kein Rezidiv auf. Vergleicht man diese mit Patienten ohne
Gerinnungsstorung blieben 91,9% nach einem Jahr rezidivfrei (p=0,322; [95% CI: 81,1%;
100,0%].
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Ein signifikanter Zusammenhang hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens zeigte sich
allerdings bei Patienten, die mehr als 1 Risikofaktor fiir eine akute Pfortaderthrombose
aufwiesen (p=0,03). Die rezidivfreie Uberlebensrate betrug im Vergleich ,,< 1 Risikofaktor*
zu ,> 1 Risikofaktor* nach einem Jahr 100% und 82,1% [95% CI: 59,2%; 100,0%]. Diese
Werte blieben im Verlauf nach fiinf und zehn Jahren unveriandert (siche Abb. 15).

Rezidivfreies Uberleben: > 1 Risikofaktor
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Abb. 15: Kaplan-Meier-Uberlebenskurve — Rezidivfreies Uberleben nach Risikofaktoren

Das rezidivfreie Uberleben der Patienten, die bei Diagnosestellung der aPVT mehr als einen Risikofaktor
aufwiesen, betrug nach einem Jahr 82,1%.

Stellt man wiederum die Therapieansétze gegeniiber zeigte sich, dass Patienten mit reiner
Antikoagulation im Durchschnitt 186 Monate [95% CI: 170,41; 201,42] rezidivfrei blieben.
Die lokal thrombolytische Therapie hingegen erzielte im Vergleich ein Ergebnis von nur

148 Monaten ([95% CI: 10,94; 126,19]; p=0,6).

Zuletzt wurde mittels multivariabler Analyse berechnet, dass es in der hier vorliegenden
Studie keinerlei signifikante Pridiktoren hinsichtlich des rezidivfreien Uberlebens gibt

(siche Tabelle 24).
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p-Wert
Vorerkrankungen 0,200
Hepatopathie 0,954
Malignom 0,906
Gerinnungsstorung 0,906
Therapie 0,913
>1 Risikofaktor 0,340

176,49

OR

8,27

0,90

1,18

95% CI fiir OR

Unteres Oberes
0,33 208,46
0,02 35,89
0,08 17,70
0,07 10,61
0,06 21,25
0,00 7311623,86

Tabelle 24: Cox-Regression Rezidivfreies Uberleben

Mittels multivariabler Analyse wird veranschaulicht, dass keiner der berechneten Parameter als Pradiktor

hinsichtlich des Rezidivfreien Uberlebens angesehen werden kann.

Das rezidivfreie Uberleben lisst sich in dieser Studie somit lediglich signifikant auf bereits

bestehende

zuruckfuhren.

Vorerkrankungen und das

Vorhandensein multipler Risikofaktoren
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3.9 Lebensqualitit

Die Riicklaufquote der versendeten Fragebogen belief sich auf 80,6% (n=29). Vergleicht
man Patienten, die an einer akuten Pfortaderthrombose erkrankt waren, mit einer gesunden
Vergleichsgruppe (MW 120,8; SD 15; Min 0, Max 144) [93] zeigt sich ein Unterschied
hinsichtlich der Gesamtpunktzahl. Erkrankte zeigen dabei einen niedrigeren Wert (MW
96,9; SD 25,61) (siche Abb. 16).

Gesamtpunktzahl GLQI

140
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100

Zn PVT Gesund
Abb. 16: Vergleich GLQI Gesamtpunktzahl

Veranschaulicht werden absolute Zahlen. Vergleichswerte nach Branding-Cvijanovic [93].
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Die Gewichtung der einzelnen Faktoren des GLQI wird in Gegeniiberstellung mit einer
gesunden Vergleichspopulation in folgender Abbildung gezeigt. Der Faktor Therapie ist in
der Grafik zwar fiir Patienten mit akuter Pfortaderthrombose angefiihrt, nicht jedoch fiir eine
gesunde Vergleichspopulation, da hierfiir zu keiner Zeit ein standardisierter Vergleichswert
ermittelt wurde. Auch die gewichteten Faktoren blieben in allen Kategorien unter dem Wert

der Gesunden (siche Abb. 17).
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Abb. 17: GLQI Vergleich Gesamtkollektiv gewichtet

Veranschaulicht wird das arithmetische Mittel. Vergleichswerte nach Branding-Cvijanovic [93].
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Der Vergleich zwischen lokaler Thrombolyse plus und reiner antikoagulativer Ma3nahmen

ist in Tabelle 22 dargestellt. Die Ergebnisse fiir die therapeutischen Subgruppen waren

anndhernd gleich. Fiir keinen der Werte konnte somit ein signifikanter Unterschied

beschrieben werden (siche Tabelle 25 und Abb. 18).

Gesunde
Vergleichspopulation
(MW =+ SD)

Gesamtpunktzahl 120,8 £ 19
Symptome 59
Emotion 16,7
Physische Funktion 21,7
Soziale Funktion 15,6

Therapie -

Reine AK Lokale Thrombolyse plus AK Signifikanz

(MW = SD)

96,20 + 28,79

55,80 + 12,55

12,55 + 5,04

14,70 +7.26

10,45 £4,75

2,75+ 1,37

(MW = SD)

98,44 + 18,00

56,89 + 6,53

12,44 + 4,33

16,33 + 6,73

10,33 £ 2,50

2,75+ 1,17

0,832

0,762

0,957

0,572

0,932

>0,999

Tabelle 25: GLQI im therapeutischen Vergleich

Gesamtpunktzahl (0-144 Pkt.), Symptome (0-76 Pkt.), Emotion (0-20 Pkt.), Physische Funktion (0-28 Pkt.),
Soziale Funktion (0-16 Pkt.), Therapie (0-4 Pkt.) [90, 93]
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Abb. 18: GLQI: Vergleich nach Faktor Therapie

Vergleichswerte nach Branding-Cvijanovic [93] .
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In der nachfolgenden Tabelle wurden die Rekanalisationsraten verglichen. Partielles oder

komplettes Wiedereroffnen der Pfortader wurde als erfolgreiche Rekanalisation gewertet.

Es konnte in keinem der Fille ein signifikanter Unterschied berechnet, aber in allen

Dimensionen bei Patienten mit erfolgreicher Rekanalisation ein besserer Wert erzielt werden

(siche Tabelle 26 und Abb. 19).

Rekanalisation
Gesunde Erfolglos Erfolgreich Signifikanz
Vergleichspopulation (MW = SD) (MW =+ SD)
(MW = SD)
Gesamtpunktzahl 120,8+19 83,83 £21,49 100,30 25,91 0,165
Symptome 59 51,33+£9,18 57,39+ 11,17 0,233
Emotion 16,7 9,67 +3,20 13,26 + 4,86 0,1
Physische Funktion 21,7 11,50 £ 5,36 16,17 £ 7,18 0,15
Soziale Funktion 15,6 9,17+ 4,49 10,74 £ 4,08 0,41
Therapie - 2,17+ 1,17 2,91 +1,31 0,219

Tabelle 26: GLQI im Vergleich nach Rekanalisation

Gesamtpunktzahl (0-144 Pkt.), Symptome (0-76 Pkt.), Emotion (0-20 Pkt.), Physische Funktion (0-28 Pkt.),

Soziale Funktion (0-16 Pkt.), Therapie (0-4 Pkt.) [90, 93]

GLQI:Vergleich Rekanalisation
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Abb. 19: GLQI: Vergleich nach Faktor Rekanalisation

Vergleichswerte nach Branding-Cvijanovic [93].
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Nachstehend ist ein Vergleich zwischen operierten und nicht operierten Patienten
dargestellt. Ohne statistische Signifikanz zeichnete sich auch in diesem Falle ein Trend ab,
dass Patienten, die ohne chirurgischen Eingriff auskamen, in allen Dimensionen eine bessere

Lebensqualitét hatten (siehe Tabelle 27 und Abb. 20).

Gesunde Keine Operation Operation Signifikanz
Vergleichspopulation (MW = SD) (MW = SD)
(MW =+ SD)
Gesamtpunktzahl 120,8 + 19 101,00 + 25,10 93,07 + 26,35 0,414
Symptome 59 57,36 £ 10,83 55,00 £ 11,26 0,571
Emotion 16,7 13,29 + 4,89 11,80 + 4,68 0,41
Physische Funktion 21,7 16,21 + 6,39 14,27 + 7,67 0,466
Soziale Funktion 15,6 11,29 £4,10 9,60 + 4,14 0,281
Therapie - 2,93+ 1,27 2,57+ 1,34 0,476

Tabelle 27: GLQI im Vergleich nach operativer Versorgung

Gesamtpunktzahl (0-144 Pkt.), Symptome (0-76 Pkt.), Emotion (0-20 Pkt.), Physische Funktion (0-28 Pkt.),
Soziale Funktion (0-16 Pkt.), Therapie (0-4 Pkt.) [90,93]

GLQI: Vergleich Operation
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Abb. 20: GLQI: Vergleich nach Faktor Operation

Vergleichswerte nach Branding-Cvijanovic [93]
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In nachfolgender Tabelle wurde ein Vergleich zwischen Patienten angestellt, die nach
Therapiebeginn eine enterale Resektion bendtigten, gegeniiber solchen, die keine benotigt
haben. Sekundér Resezierte erzielten in allen Bereichen schlechtere Ergebnisse. Es zeigte
sich in keinem der Fille ein signifikanter Zusammenhang. In den Dimensionen
»Symptome*, ,,Physische Funktion* und, ,,Soziale Funktion* sowie in der Gesamtpunktzahl
lie} sich aber ein Trend erkennen, ohne das Signifikanzniveau zu erreichen (siehe Tabelle

28 und Abb. 21).
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Gesunde Keine enterale Enterale Resektion  Signifikanz

Vergleichspopulation Resektion nach nach
(MW = SD) Therapiebeginn Therapiebeginn
(MW +SD) (MW = SD)
Gesamtpunktzahl 120,819 101,26 +£23,57 80,17 + 28,37 0,072
Symptome 59 57,87 £ 9,95 49,50 + 12,88 0,095
Emotion 16,7 13,13 £4,75 10,17 £ 4,36 0,178
Physische Funktion 21,7 16,39 + 6,56 10,67 + 7,47 0,075
Soziale Funktion 15,6 11,13 £3,69 7,67 +4,93 0,067
Therapie - 2,91+ 1,23 2,17+ 1,47 0,219

Tabelle 28: GLQI im Vergleich nach enteralen Resektionen nach Therapiebeginn

Gesamtpunktzahl (0-144 Pkt.), Symptome (0-76 Pkt.), Emotion (0-20 Pkt.), Physische Funktion (0-28 Pkt.),
Soziale Funktion (0-16 Pkt.), Therapie (0-4 Pkt.) [90, 93]

GLQI: Vergleich enterale Resektion nach Therapiebeginn
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Abb. 21: GLQI: Vergleich nach Faktor enterale Resektion nach Therapiebeginn

Vergleichswerte nach Branding-Cvijanovic [93]
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4 Diskussion

Vor dem Hintergrund der spérlichen Datenlage und der damit einhergehenden nicht
standardisierten Therapiemoglichkeiten der akuten Pfortaderthrombose [63] wurden in
dieser retrospektiven Studie zwei Behandlungsmoglichkeiten in Hinblick auf Genese,
Diagnostik,  Erfolg, = Komplikationen, Langzeitergebnisse und Lebensqualitét

gegentibergestellt. Folgende Ergebnisse konnten in dieser Studie gezeigt werden:

* In liber 80% der Fille konnte mindestens ein Risikofaktor der Pfortaderthrombose
identifiziert werden.

» Diagnostisch konnte keine EinflussgroBe identifiziert werden, die eine finale
Entscheidung beziiglich der Therapieart moglich macht. Es gab lediglich klinische
und diagnostische Parameter, die eine explorative Laparotomie nach sich zogen.

* Verglich man die zwei unterschiedlichen Therapiegruppen, zeigte sich, dass die PV-
Rekanalisationsraten anndhernd identisch waren.

» Therapie-assoziierte Blutungen traten in der Gruppe der lokal thrombolytischen
Therapie plus Antikoagulation signifikant hdufiger auf.

» Die Uberlebensraten wurden kaum von der Art der Therapie selbst beeinflusst. Im
Vordergrund standen fortgeschrittenes Alter sowie Malignomerkrankungen der
jeweiligen Patienten aber auch sowohl Thrombose-bedingte als auch Therapie-
assoziierte Komplikationen.

= Die Lebensqualitdt von Patienten mit akuter Pfortaderthrombose war in der hier
vorliegenden Studie im Vergleich mit Patienten aus einem gesunden,

standardisierten Vergleichskollektiv lediglich um knapp 20% geringer.

Die Wiederherstellung der Durchgingigkeit des portalvendsen Systems und die damit
einhergehende Vermeidung von Darminfarkten und -ischdmien, sowie portaler
Hypertension sollte das primére Therapieziel der akuten Pfortaderthrombose sein. Zudem
stehen auch die Identifikation und Therapie bestehender Risikofaktoren im Vordergrund

[94].

Wirft man einen Blick in die Literatur gibt es vielfaltige Risikofaktoren, die fiir das Auftreten
einer akuten Pfortaderthrombose in Frage kommen. Atiologisch begriindet sind diese
Ereignisse einerseits durch Leberfunktionsstorungen, prokoagulatorische

Gerinnungsstorungen, entziindlich abdominelle Geschehen, onkologische Erkrankungen
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und myeloproliferative Syndrome. Des Weiteren treten akute Pfortaderthrombosen gehauft
postoperativ nach chirurgischen Interventionen, insbesondere hepatobilidren Eingriffen und
Splenektomien auf [12, 15, 16]. In dem hier untersuchten Gesamtkollektiv konnten in iiber
80% der Falle Risikofaktoren fiir eine aPVT ausgemacht werden. Diese Ergebnisse werden
in der Literatur bestdtigt. Hier wird ebenso beschrieben, dass in liber 80% der Fille

mindestens ein Risikofaktor fiir eine aPVT ausgemacht werden kann [18].

Zudem konnte nach Aufschliisselung bestehender Risikofaktoren in der hier vorliegenden
Arbeit festgestellt werden, dass in 63,3% der Fille lokale und in 36,7% systemische
Risikofaktoren vorlagen.

Hinsichtlich der Verteilung der Risikofaktoren gibt es in der Literatur allerdings
widerspriichliche Angaben. In der Literatur wurden systemischen Risikofaktoren bei bis zu
70% der Patienten festgestellt [52]. In anderen Studien iiberwogen dagegen die lokalen
Risikofaktoren [12]. Somit kommen letztere Angaben, den Ergebnissen des hier

untersuchten Kollektivs weitgehend nahe.

Im Gegensatz zu den vorliegenden Angaben aus der Literatur, wurde in dieser Arbeit eine
differenzierte Analyse des Risikoprofils der betreffenden Patienten durchgefiihrt, indem
isoliert lokale, isoliert systemische und coexistente Risikofaktoren betrachtet wurden. In
46,2% der Félle fanden sich isoliert lokale Risikofaktoren und in 21,2% isoliert systemische.
13,5% fielen der Gruppe der coexistenten (simultan auftretende lokale und systemische)
Risikofaktoren zu. Die iibrige Prozentzahl (19,5%) bezieht sich auf Patienten, die keinen

Risikofaktor aufwiesen.

Die Ursachenforschung einer akuten Pfortaderthrombose ist zentraler Bestandteil der
Therapie und darf keinesfalls nach Identifikation eines einzelnen Risikofaktors vorzeitig
beendet werden. In der vorliegenden Studie konnte bei 34,6% der Patienten mehr als ein
Risikofaktor, unabhingig ob lokal oder systemisch, identifiziert werden. Eine Studie aus
dem Jahr 2007 erzielte sogar weitaus hohere Zahlen [18]. Die Tragweite von multiplen
Risikofaktoren ist zwar bereits in weiteren Studien erkannt, aber kaum differenziert
untersucht worden [19, 52, 60]. Dies ist aber von entscheidender Bedeutung, da Patienten,
die dauerhafte, nicht heilbare Risikofaktoren aufweisen, ab dem Zeitpunkt der Diagnose eine

lebenslange Antikoagulation erhalten sollten, um das Risiko eines Rezidivs zu senken [95].
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Werden die Gruppen der Risikofaktoren gesondert betrachtet waren in der vorliegenden
Studie die Gruppe der prokoagulativen Gerinnungsstorungen (34,6%) und der
intraabdominellen Operationen (34,6%) mafBgeblich. Aus der Gruppe der intraabdominellen
Operationen waren in der vorliegenden Studie im Gegensatz zu den Literaturangaben
lediglich 5,5% der akuten Pfortaderthrombosen auf Leberteilresektionen zuriickzufiihren. In
der Literatur wird beschrieben, dass die Rate an postoperativen Pfortaderthrombosen nach
Hepatektomien mit 9,1% deutlich hoher liegt. Eine entscheidende Rolle hinsichtlich der
Reduktion einer derartigen postoperativen Komplikation spielt die Dauer des Pringle-
Mangvers. Diese sollte so kurz wie mdglich sein, um das Risiko eines Endothelschadens und
einer Stase zu verringern [36]. An der Abteilung fiir Allgemein-, Viszeral- und
Kinderchirurgie des Universititsklinikums Diisseldorf wird besagtes Mandver
zuriickhaltend verwendet und zu jeder Zeit kritisch hinterfragt, um unter anderem die
mogliche Rate an postoperativen Pfortaderthrombosen so gering wie mdglich zu halten. Dies
konnte ursdchlich dafiir sein, dass in der vorliegenden Studie Hepatektomien ausgesprochen

selten Grund einer postoperativen aPVT waren.

Herausfordernd ist zudem die Diagnosestellung dieser Erkrankung aufgrund der damit
einhergehenden unspezifischen Symptomatik [43]. In der hier vorliegenden Arbeit waren
88,5% der Patienten bei Auftreten der akuten Pfortaderthrombose symptomatisch. Bei
80,8% der Patienten mit Symptomatik wurden wiederum unspezifische abdominelle
Beschwerden festgestellt.

Es zeigte sich, dass Patienten, die mittels lokal thrombolytischer Therapie plus
Antikoagulation behandelt wurden, im Mittel aufgrund von stdrkeren Beschwerden -
wahrscheinlich durch schnellere Formation des Thrombus - frither bei einem Arzt vorstellig

wurden.

Wider Erwarten benétigten derartige Patienten aber keinesfalls hdufiger eine primére
enterale Resektion. Die Rate an primdren Operationen war lediglich signifikant hoher, da
die Anlage eines Katheters in die mesenteriko-portale Strombahn zwingend mit einer
Laparotomie einhergeht.

Vergleicht man die vorliegenden Ergebnisse zur abdominellen Beschwerdesymptomatik mit
der Literatur, liegen geteilte Resultate vor. Einige Studien unterstiitzen die in dieser Arbeit
erzielten Ergebnisse, dass die akute Pfortaderthrombose eher unspezifische abdominelle

Beschwerden aufweist. Ubereinstimmend wird hier beschrieben, dass sich Patienten mit
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aPVT in den meisten Fillen wahrend des akuten Stadiums mit progredienten, abdominellen
Beschwerden vorstellen, die einen eher unspezifischen Charakter aufweisen [12, 42, 51].
Wie eben angesprochen, gibt es hinsichtlich der klinischen Symptomatik in der Literatur
aber auch gegensitzliche Auffassungen. In einigen Arbeiten wird die akute
Pfortaderthrombose als Krankheitsbild beschrieben, das hiufig symptomlos verlduft und
meist aufgrund radiologischer Zufallsbefunde diagnostiziert wird [5, 95]. Grund fiir diese
Divergenz konnte sein, dass in besagten Studien ein hoher Anteil an Patienten mit zirrhotisch
bedingter portaler Hypertension eingeschlossen wurde, die daher trotz aPVT einen durch
Kollateralkreislaufe erhaltenen Blutstrom hatten, sodass der Verschluss der
Pfortaderstrombahn  nur  geringe  hidmodynamische = Auswirkungen  aufwies.
Dementsprechend hitten Patienten nur eine moderate Klinik [42, 96]. Folglich scheint die
Schwere des klinischen Erscheinungsbildes in Abhéngigkeit von der Geschwindigkeit und
dem Ausmal} der Thrombusformation zu stehen [15].

Hinzu kommt, dass die Schidtzung des Thrombusalters relevant fiir die Auswahl der zur
Verfiigung stehenden Therapiemoglichkeiten ist [38]. In Folge der vorbestehenden
Kollateralkreisldufe ist es daher bei Zirrhose-Patienten vergleichsweise schwieriger das

Thrombusalter zu definieren [48, 96].

Aufgrund fehlender Kollateralkreisldufe scheint es denkbar, dass Patienten mit einem kurzen
Intervall bis zur Therapieeinleitung ein besseres Behandlungsergebnis im Sinne von héheren
Rekanalisationsraten aufweisen als Patienten mit einem ldngeren Intervall bis zur Einleitung
der Therapie. In der vorliegenden Studie allerdings hatte eine frithzeitige Vorstellung mit
entsprechend fritherer Therapieeinleitung dennoch keinen signifikanten Einfluss auf die
Rekanalisationsraten. In einer Studie von 2009 zeigte sich, dass Patienten mit einem raschen
Symptombeginn und einem entsprechend kurzen Intervall bis zur Therapie dennoch ein
vergleichsweise ungiinstiges Behandlungsergebnis aufwiesen als Patienten mit einem
langeren behandlungsfreien Intervall. Dies lag an einer hoheren Rate an Laparotomien

aufgrund von Peritonitis und hdmorrhagischen Darminfarzierungen [97].

Zu den Hauptgriinden fiir eine Verzogerung der Therapie der akuten Pfortaderthrombose
und gegebenenfalls notwendiger operativer Versorgung bei damit einhergehender
Darmischdmie zdhlt weiterhin die schwierige Diagnosefindung dieser Erkrankung [54], die
aufgrund von unspezifischen Symptomen erschwert [5] und oft auch bei fortschreitender

Erkrankung nicht eindeutig ist [41]. Hinzu kommen eine Vielzahl weiterer
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Differentialdiagnosen, die fiir die vorliegende Beschwerdesymptomatik urséchlich sein

konnten.

Auch laborchemische und bildgebende Untersuchungsbefunde sind hinsichtlich des
Krankheitsbildes der akuten Pfortaderthrombose nicht immer eindeutig und sollten kritisch
hinterfragt werden. In der Diskussion stehen hier eine unspezifische Leukozytose, ein
Anstieg des CRP- beziehungsweise Laktatdehydrogenase-Wertes sowie erhohte D-Dimere
[38, 51, 96, 98, 99]. Die Erhohung besagter Laborparameter in Zusammenhang mit der
Erkrankung der akuten Pfortaderthrombose konnte auch in der hier vorliegenden Studie
bestdtigt werden. Zusétzlich konnte ein Anstieg des Fibrinogens beobachtet werden. Diese
Befundkonstellation sollte insbesondere im Zusammenhang mit unspezifischen

abdominellen Beschwerden an eine akute Pfortaderthrombose denken lassen.

Neben den Laborwerten hat die klinische Untersuchung einen nicht zu unterschédtzenden
Stellenwert. Auffallig war hierbei, dass bei 56% der Patienten bei der korperlichen
Untersuchung ein akutes Abdomen festgestellt wurde, welches in der Folge eine explorative
Laparotomie nach sich zog. Laborwerte, die ebenfalls signifikant mit der Durchfiihrung
einer explorativen Laparotomie in Kombination mit einer enteralen Resektion korrelierten,

waren ein erhohtes CRP > 15 mg/dl, Leukozyten > 20 000/ul und Laktat > 2 mmol/l.

Betrachtet man die Rolle des Serumlaktats genauer, ist diese in der Literatur weiterhin
umstritten [ 100]. Bei den hier untersuchten Patienten war das Serumlaktat in 69,2% der Falle
normwertig. War dieser Parameter bei Patienten mit akuter Pfortaderthrombose allerdings
erhoht, mussten Patienten, wie bereits beschrieben, signifikant hdufiger operiert und enteral
reseziert werden. Auch in der Literatur wird beschrieben, dass Patienten, die ein akutes
Abdomen in Kombination mit einem Anstieg des Laktats aufweisen, hdufiger eine Operation
benotigen [101]. Vielfach wird beschrieben, dass sich dieser Parameter primir als negativ
prognostischer Faktor hinsichtlich der Mortalitit und weniger als diagnostischer Marker bei
Verdacht auf Mesenterialischdmie anbietet [100, 102]. In dem hier untersuchten Kollektiv

konnte diesbeziiglich jedoch kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden.
Zusammenfassend muss daher konstatiert werden, dass libereinstimmend mit der aktuellen

Literatur kein Einzelparameter oder eine laborchemische Parameterkombination indikativ

fiir das Vorliegen einer akuten PV T ist. Ubereinstimmend mit den Literaturangaben [7] sind
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am ehesten der klinische Untersuchungsbefund sowie die Laborkonstellation aus Laktat-, D-
Dimer-, Fibrinogen-, LDH- und Leukozyten-Anstieg wegweisend fiir den Verdacht auf ein

thrombotisches Geschehen in der mesenteriko-portalen Strombahn.

Dartiiber hinaus stellt sich aber auch die die Frage nach bildgebenden Verfahren. Im
Vordergrund steht hier die abdominelle Sonographie ebenso wie die Kontrastmittel-
verstiarkte Computertomographie.

Sonographische Verfahren lassen zwar den Ausschluss einer moglichen Pfortaderthrombose
zu, da bei diesem Verfahren ein negativ pradiktiver Wert von 98% besteht [48]. Allerdings
generiert die Ultraschalluntersuchung kaum dariiberhinausgehende Informationen.

Die Computertomographie gilt bei der Erkrankung der akuten Pfortaderthrombose als
Diagnostikum der Wahl, da bei diesem Verfahren ein fiir weitere Therapien unverzichtbarer,
zusétzlicher Informationsgewinn stattfindet. Einerseits kann die Pfortaderthrombose als
Kontrastmittelaussparung visualisiert und hinsichtlich ihrer Ldngenausdehnung beschrieben
werden, dariiber hinaus kdnnen auch eventuell entstandene Kollateralkreisldufe dargestellt
werden. Zusitzlich zum Ultraschall ermoglicht die Computertomographie eine Beurteilung,
ob der Darm Infarkte oder Ischdmien aufweist. Gleichzeitig kdnnen intraabdominelle
Ursachen fiir eine aPVT identifiziert werden, die gegebenenfalls auch eine chirurgische
Versorgung benotigen [51, 96]. In der hier vorliegenden Studie wurde in 92% der Félle eine
Computertomographie veranlasst, um beschriebene zusétzliche Informationen zu gewinnen.
Allerdings konnten Darmischdmien mittels Computertomographie in dieser Arbeit in
lediglich 50% der Fille erkannt werden. In den iibrigen Fillen wurde eine entstandene
Darmischdmie intraoperativ gefunden und im gleichen Schritt therapiert. Die Sensitivitat fiir
dieses bildgebende Verfahren wird zwischen 60 und 87% angegeben [103]. In der hier
vorliegenden Untersuchung lag die Sensitivitdt der Computertomographie in der Diagnostik
einer mesenterialen Ischdmie mit nur 50% sogar noch niedriger.

Dies betont umso mehr die Notwendigkeit einer griindlichen klinischen Untersuchung. Denn
aufgrund eines auffilligen abdominellen Untersuchungsbefundes wurde trotz unauffalligem
Computertomographiebefund eine explorative Laparotomie veranlasst, die bei 14 Patienten
eine mesenteriale Infarzierung gezeigt hatte. Lediglich die Hélfte dieser Patienten hatte einen
suspekten CT-Befund. Wire bei besagten sieben Patienten auf eine explorative Laparotomie
verzichtet worden, hitten diese mit Sicherheit ein schlechteres Behandlungsergebnis

aufgewiesen.
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Daraus sollte der Schluss gezogen werden, dass trotz vermeintlich unauffalliger CT-
morphologischer Bildgebung eine Darmischédmie bestehen kann. Aufgrund dessen sollte zu
jeder Zeit die Klinik des Patienten im Vordergrund stehen. Um vermeidbare Laparotomien
zu reduzieren, kdnnte man primir an eine minimalinvasive Laparoskopie denken, um eine
etwaige Darmischdmie auszuschlieBen. Falls sich der Verdacht erhirtet, kann bei Bedarf zu

einem offenen Verfahren konvertiert werden [61, 104].

Eine Gruppe, die hinsichtlich der Diagnostik gesondert betrachtet und diskutiert werden
sollte, sind Patienten, die eine akute Pfortaderthrombose postoperativ nach stattgehabter
Splenektomie entwickeln. Die Inzidenz der Pfortaderthrombose - die Angaben schwanken
zwischen 1,6% bis 11 % - ist nach derartigen Eingriffen [29], insbesondere laparoskopisch
durchgefiihrten, sehr hoch.

Daher wird diskutiert, ob eine Routine-CT-Untersuchung nach Splenektomie sinnvoll sein
konnte [35]. Besonderes Augenmerk sollte dabei auf Patienten gelegt werden, die an einer
MPD, hédmolytischen Erkrankung oder pridoperativen Splenomegalie leiden, da diese ein
hoheres Risiko fiir das Entstehen einer postoperativen Pfortaderthrombose aufweisen [105].
In der hier vorliegenden Studie konnte auf das Gesamtkollektiv gerechnet in 7,7% der Fille
eine derartige Operation als Risikofaktor ausgemacht werden (3x Z.n. Splenektomie, 1x
distale Splenopankreatektomie). Da die Komplikation einer akuten Pfortaderthrombose nach
einem solchen Eingriff nicht zu unterschétzen ist, sollte der Patient postoperativ auf jeden

Fall engmaschig iiberwacht werden.

Nach Diagnosestellung der akuten Pfortaderthrombose ist die schnelle Zufiihrung zur
Therapie ausschlaggebend. Dies hat einen hohen klinischen Stellenwert, da die aPVT
unbehandelt eine hohe Mortalititsrate aufweist [58]. In der hier vorliegenden Studie wurden
zwei unterschiedliche Therapieansidtze gegeniibergestellt. Auf der einen Seite wurden
Patienten mittels alleiniger Antikoagulation, auf der anderen Seite mittels lokal
thrombolytischer Therapie plus Antikoagulation behandelt. Wesentlicher Bestandteil beider
Therapiemoglichkeiten sind demnach antikoagulative MaBBnahmen [59], da die diese nicht
nur den Effekt der Rekanalisation aufweisen, sondern auch die Ausdehnung der bereits

bestehenden Thrombose verhindern [7, 106].

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass beide Therapiemdglichkeiten hohe,

nahezu identische Rekanalisationsraten von knapp 77% erzielen konnten. Trotz guter
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Ergebnisse besteht bei der lokal thrombolytischen Therapie im Gegensatz zu rein
antikoagulativen MaBBnahmen aber ein deutlich erhohtes Blutungsrisiko, das sich aus der
erforderlichen Laparotomie in Kombination mit der lokalen Gabe hochwirksamer

Thrombolytika erklart.

Vergleicht man die Rekanalisationsergebnisse mit der aktuellen Literatur, konnten in der
hier vorliegenden Studie deutlich hohere Therapieerfolge erzielt werden. Dies betrifft
sowohl den rein antikoagulativen Therapieansatz als auch das interventionelle
therapeutische Vorgehen.

Bei rein antikoagulativer Therapie werden in der Literatur weitaus geringere
Rekanalisationsraten beschrieben. Die prozentuellen Angaben variieren hierbei aber stark.
Beschrieben werden Rekanalisationsraten zwischen 40% [66], 52,3% [63] und 60% [8].
Worauf diese Unterschiede zuriick zu flihren sind, bleibt jedoch unklar. Moglicherweise
konnte in den Vergleichsstudien das Verfahren der alleinigen Antikoagulation groBtenteils
bei Patienten durchgefiihrt worden sein, bei denen die aPVT schon seit einem lédngeren
Zeitraum besteht, so dass hier aufgrund von Kollateralkreisldaufen niedrigere
Rekanalisationsraten zu erwarten wiren. Dies ist in den vorliegenden Quellen jedoch nicht
explizit beschrieben. Unterstiitzt wird diese Annahme von der Beobachtung, dass Patienten,
die friihzeitiger eine antikoagulative Therapie erhalten, hohere Chancen auf eine
vollstindige Rekanalisation haben [66]. Ein weiterer Aspekt der rein antikoagulativen
Therapie besteht in der geringeren Rate an Blutungskomplikationen, die {ibereinstimmend

mit den hier vorliegenden Ergebnissen auch in der Literatur beschrieben wurde [8].

Aufgrund der guten Ergebnisse mittels konservativer Therapie empfehlen Hall et al. die
Behandlungseskalation auf eine lokal thrombolytische Therapie erst bei deutlich
fortgeschrittener Erkrankung in Kombination mit bestechendem Verdacht einer
Mesenterialischdmie [63]. Derartige Verfahren wurden entwickelt, um einerseits hohere
Rekanalisationsraten zu erzielen, andererseits um eine alternative Therapiemdglichkeit fiir
Patienten zu bieten, deren rein antikoagulative Therapie keinen Erfolg zeigte [68]. Die
Datenlage hierzu ist allerdings spérlich. Dariiber hinaus konnte in einigen Studien ein
Selektionsbias entstanden sein, da die thrombolytische Therapie oftmals erst sekundér nach

Scheitern der rein antikoagulativen MaBBnahmen zum Einsatz kam [96].
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Neben der rein konservativ antikoagulatorischen Therapie konnten in der hier vorliegenden
Studie auch mit der interventionellen lokal thrombolytischen Therapie hohe
Rekanalisationsraten von 77,8% erzielt werden. 88,9% (n=16) der Patienten aus der Gruppe
der lokal thrombolytischen Therapie wurden hierbei mittels Hybrid-Verfahren behandelt. Es
scheint somit eine gangbare Alternative zu rein antikoagulativen MalBlnahmen zu sein und
bietet den Vorteil, dass bei bestehender Darmischidmie direkt eine enterale Resektion
erfolgen kann. Ahnlich hohe Rekanalisationsraten von 80% konnten in der Studie von Loss
et al. mittels Hybridverfahren erzielt werden. Es sollte allerdings darauf hingewiesen
werden, dass die Studie an einem weitaus kleineren Patientenkollektiv durchgefiihrt wurde,
da lediglich fiinf Patienten eingeschlossen wurden [68].

Besagtes Verfahren wird in der Literatur insbesondere dann empfohlen, wenn der Patient
sich bereits aus anderen Griinden einer Laparotomie unterziehen musste (z.B. anldsslich
einer Darmischédmie) und die Thrombose sich somit nicht nur auf die Pfortader beschrénkt,
sondern weitere Teile des mesenteriko-portale Systems betrifft [95]. Dies konnte in der hier
vorliegenden Studie allerdings nicht untermauert werden. Patienten, deren bestehender
Thrombus bis in die VMS reichte, wurden nicht haufiger mittels lokal thrombolytischer
Therapie behandelt als das Gesamtkollektiv. Retrospektiv fithrte somit die Notwendigkeit
einer enteralen Resektion nicht automatisch zur Einleitung einer lokal thrombolytischen
Therapie. Das Erfordernis einer Darmresektion hatte also keinen Einfluss auf die Art der

Behandlung.

Der Vorteil der lokal thrombolytischen Therapie besteht sicherlich darin, dass das vendse
Obstruktionshindernis bei erfolgreicher Therapie in kurzer Zeit entfernt und somit das
Risiko einer erneuten Darminfarzierung minimiert werden kann. Dieses Verfahren bietet
Patienten mit ausgepréagter abdomineller Beschwerdesymptomatik die Chance durch lokale
Thrombolyse die Pfortaderstrombahn in kurzer Zeit zu rekanalisieren, was bei der
iberwiegenden Anzahl der Patienten erfolgreich verlief. Die Risiken fiir erneute
mesenterialischdmische Infarzierungen sind entsprechend geringer als bei der alleinigen
Antikoagulation, auch wenn dieser Unterschied in der vorliegenden Studie das statistische
Signifikanzniveau nicht erreichte. Andererseits bleibt festzuhalten, dass die lokal
thrombolytische = Therapie mit einem um elf Tage signifikant lidngeren

Krankenhausaufenthalt einhergeht als die rein antikoagulative Therapie.
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Bei jeder Entscheidung iiber die Art der Therapie der akuten Pfortaderthrombose sollte somit
eine Nutzen-Risiko-Abwigung erfolgen. Weist der Patienten bei Aufnahme einen klinisch
unauffilligen abdominellen Untersuchungsbefund und unauffillige Laborparameter auf,
wiirde in dieser Institution zur Behandlung mittels alleiniger Antikoagulation geraten
werden. Falls bei Aufnahme aber bereits ein akutes Abdomen mit Verdacht auf
Darmischdmie oder Perforation und/oder auffilligen Laborparametern besteht, wére
unabhingig von der spéteren Therapierart die Indikation zur operativen Exploration
gegeben.

Sollte keine oder nur eine mesenterialvendse Stauung beziehungsweise eine potentiell
reversible Darmischdmie bestehen, widre die Einlage eines mesenterialvendsen
Lysekatheters ratsam, um die GefaBBdurchgingigkeit schnellstmoglich wieder herzustellen.
Bei umschriebener Nekrose des Darms ohne Zeichen einer Peritonitis wére bei jungen
Patienten ohne Vorerkrankung ebenso die Einlage eines Lysekatheters empfehlenswert. Bei
gleicher klinischer Konstellation aber einem dlteren, komorbiden Patienten oder einem
Patienten mit gleichzeitig bestehender Malignomerkrankung wire dagegen eine rein
antikoagulative Therapie sinnvoll, da auf diese Art und Weise Behandlungs-spezifische
Komplikationen vermieden werden konnen, die den ohnehin kritisch kranken Patienten
weiter gefdhrden wiirden.

Patienten, die eine ausgepriagte Darminfarzierung mit Peritonitis aufweisen, sollte man nach
notwendiger enteraler Resektion ebenso mittels alleiniger antikoagulativer MaBBnahmen
behandeln. Zudem konnte bei einer Bauchfellentziindung die Anlage eines
mesenterialvendsen Lysekatheters problematisch sein. Erfahrungsgemill liegt der
Lysekatheter in derartigen Situationen schlechter und es kommt ofter zu sekundéren

Eingriffen und enteralen Nachresektionen. Demnach ist die Gefahr der Dislokation hoher.

Des Weiteren wiirde in dieser Institution insbesondere dann vom Hybridverfahren Abstand
genommen werden, wenn durch Schwellung des Darms ein  primérer
Bauchdeckenverschluss nicht moglich ist und ein temporéir eingebrachtes Vicrylnetz
verwendet wird. Der Lysekatheter wére in diesem Fall schlecht fixierbar und es wiirde
ebenso die Gefahr der Dislokation bestehen. Bei einer derartigen Befundkonstellation wére
eine lokal thrombolytische Therapie iiber eine Mesenterialvene mit zu groem Risiko

behaftet.
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Auch hinsichtlich des stationdren Verbleibs konnten Unterschiede der zu vergleichenden
therapeutischen Moglichkeiten festgestellt werden. Erwartungsgemidf3 konnte, wie oben
bereits erwidhnt, gezeigt werden, dass lokal thrombolytisch behandelte Patienten einen
signifikant lidngeren stationdren Verbleib aufwiesen. Gleiches galt fiir Patienten, die,
unabhingig von der erhaltenen Therapieart, eine operative Versorgung benétigten. Auch
andere  Studien erzielten bereits vergleichbare Ergebnisse hinsichtlich der

Hospitalisierungszeit [44].

Dartiber hinaus wurden in der vorliegenden Studie Spatkomplikationen nach Entlassung aus
der stationdren Behandlung verglichen. Sowohl Varizenblutungen als auch erneute
mesenterialischdmische Ereignisse konnten zwar héufiger, aber ohne signifikanten
Unterschied in der Gruppe der rein antikoagulativ behandelten Patienten nachgewiesen
werden. Derartige Spitkomplikationen waren im Kollektiv der lokal thrombolytisch
behandelten Patienten dagegen nicht zu beobachten gewesen.

Insgesamt war die Rate an aufgetretenen Spatkomplikationen duferst gering und betrug

lediglich 12%. Dieses Ergebnis stimmt mit anderen Studien iiberein [87].

Da antikoagulative Mallnahmen wichtiger Bestandteil beider besprochenen
Therapiekonzepte sind, wurden die gerinnungsspezifischen Zielparameter analysiert. In der
hier vorliegenden Studie wurde in beiden Behandlungsgruppen eine aPTT von 50-60s
angestrebt. Wirft man einen Blick in die Literatur variieren die Angaben der aPTT-Zielwerte
allerdings stark. Es werden Werte zwischen 60-70s [57], aber auch zwischen 70-80s
empfohlen  [68].  Erstaunlicherweise = wurde in  dem  hier vorliegenden
Untersuchungskollektiv der angestrebte aPTT-Zielwert innerhalb der ersten sieben Tage nur
in hochstens 29,3% der Fille erreicht. Trotz dieser Tatsache konnten hohe
Rekanalisationsraten von rund 77% erzielt werden. Es ist demnach naheliegend, dass das
exakte Erreichen besagten Zielwertes von 50-60s fiir den Therapieerfolg nicht in der Form

ausschlaggebend ist, wie erwartet worden war.

Wirft man einen Blick in die Literatur werden neben der rein antikoagulativen Therapie und
der Hybridtherapie mit lokaler Lyse weitere Moglichkeiten der Therapie der akuten
Pfortaderthrombose  beschrieben, die oftmals im Rahmen einer moglichen
Therapieeskalation genannt werden [107]. Es handelt sich um interventionelle,

katheterbasierte Verfahren, wobei zwischen direkten und indirekten unterschieden werden
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muss [70, 72]. In der Literatur wird das direkte, im Gegensatz zum indirekten Verfahren, als
das erfolgreichere angesehen. Durch die Applikation des thrombolytischen Medikaments
direkt in die Pfortader wird eine geringere Dosis bendtigt und gleichzeitig groBere
Wirksamkeit erzielt [70]. Derartige Verfahren weisen in der Literatur zwar hohe
Rekanalisationsraten auf, gehen aber oftmals mit nicht zu unterschitzenden Therapie-
assoziierten Blutungen einher [75, 108]. Tatsichlich ist die aktuelle Datenlage zu derartigen
Verfahren ausgesprochen diinn und es finden sich lediglich vereinzelte Fallberichte. Somit
befinden sich diese Therapieformen noch im Stadium der experimentellen Erprobung und
konnen nicht als Standard angesehen werden [7, 52]. Steht die Anwendung besagter
interventioneller Verfahren zur Diskussion, muss allerdings folgender Aspekt bedacht
werden: sollte im Laufe der Therapie eine Aggravation der Darmschéddigung oder eine erst
sekundir auftretende Darmischdmie festgestellt werden und somit eine chirurgische
Versorgung notwendig sein, ist die damit einhergehende Blutungsgefahr durch die

systemische Wirkung der Thrombolyse nicht zu unterschétzen.

Zusétzlich konnte es eine Rolle spielen, ob der einbrachte Katheter proximal oder distal der
Thrombose zu liegen kommt. Bei der direkten Lyse kommt der Katheter distal der
entstandenen Thrombose zu liegen und 16st diese vermeintlich schwerer, als wenn er mittels
Hybridverfahren iiber eine Mesenterialvene proximal des Gerinnsels zu liegen kommt und
das applizierte thrombolytisch wirksame Medikament so direkt mit dem Blutstrom zur
lokalen Thrombose transportiert wird. Demnach bleiben interventionelle Verfahren riskant
und sollten zu jeder Zeit hinsichtlich des Nutzen-Risiko-Profils kritisch hinterfragt werden

[57].

Eine weitere Alternative zu den bereits oben genannten Verfahren, die im Vergleich weniger
invasiv erscheint und damit eventuell mit einer geringeren Komplikationsrate einhergehen
konnte, ist die Gabe des lokalen Thrombolytikums intravends {iber einen peripheren
Venenverweilkatheter. In der Literatur wird dieses Verfahren bei lebensbedrohlichen
Krankheitsbildern der aPVT empfohlen, da dies weniger traumatisch als operative Eingriffe
und effektiver als antikoagulative MaBBnahmen sein soll [109]. Da allerdings oftmals erst die
durch den Riickstau der PV bis in die VMS verursachte Darmischimie einen
lebensbedrohlichen Zustand hervorruft, wire anzudenken, dass eine rein intravends
verabreichte thrombolytische Therapie nicht ausreichend ist. Primdr miisste die bereits

bestehende himorrhagische Darminfarzierung operativ therapiert werden.
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Summa summarum weist eine alleinige antikoagulative Therapie gute Ergebnisse durch eine
hohe Rate an Rekanalisationen auf, womit die interventionellen Therapieansitze in Frage
gestellt werden [82]. Rein antikoagulative Malnahmen stellen das therapeutische
Standardverfahren dar [59]. Abweichend davon stehen zusétzliche Optionen zur Verfiigung.
Im Vordergrund steht hierbei flir Patienten mit ausgepridgter abdomineller
Beschwerdesymptomatik oder akutem Abdomen das Hybridverfahren, da bei einem
derartigen Befund die Indikation einer explorativen Laparotomie gegeben ist. Selbst wenn
schlussendlich keine mesenteriale Infarzierung festgestellt werden kann, besteht nun die
Moglichkeit iiber eine periphere mesenteriale Vene direkten Zugang zur mesenteriko-
portalen Achse zu erhalten. Es kann somit eine interventionelle Thrombusfragmentierung
sowie eine lokale Thrombolyse durchgefiihrt und auf diese Weise die Gefdllstromban in
kurzer Zeit rekanalisiert werden. Folglich konnen weitere Komplikationen wie erneute
Infarzierung minimiert werden. Die Erfolgsrate dieses Verfahrens liegt bei hohen 77,8%.

Andere alternative Therapiemoglichkeiten sollten nur nach ausgewogener Abschétzung des
Nutzen-Risiko-Profils Anwendung finden. Die Entscheidung und Durchfiihrung der
Therapie sollten demnach nicht nur individuell entschieden, sondern auch interdisziplinér

an spezialisierten Zentren absolviert werden [96].

In der Literatur lag der ldngste beschriebene Beobachtungszeitraum hinsichtlich akuter
Pfortaderthrombosen lediglich zwischen sieben [110] und acht Monaten [59].
Dementsprechend wurde in diesem Kollektiv eine Follow Up Untersuchung durchgefiihrt,
um den Krankheitsverlauf nach Abschluss der Therapie beurteilen zu koénnen und die
posttherapeutische Lebensqualitit zu erheben. Wir erzielten hierbei eine Beobachtungszeit
von 69,3 Monaten. Somit ist die hier vorgestellte Untersuchung die Einzige, die einen
mehrjihrigen Nachsorgezeitraum abbildet. Tatséchlich sind die Uberlebensergebnisse nach
iiberstandener akuter Krankheitsphase exzellent. Nach einem Jahr lebten 78,2% der
Patienten mit akuter Pfortaderthrombose, nach fiinf Jahren 66,1% und nach zehn Jahren
62,4%. Ein wesentlicher prognostischer Faktor fiir den Uberlebenszeitraum war das
Vorliegen eines Malignoms. Daher wurde eine erneute Berechnung der Patienten unter
Exklusion der Patienten mit simultan bestehendem Malignom durchgefiihrt und hieraus
noch erfreulichere Uberlebensraten bestimmt. Demnach lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei

85,5%. Nach fiinf Jahren betrug das mittlere Uberleben 79,6% und nach zehn Jahren 75,1%.
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Des Weiteren wurde untersucht, ob das gewihlte therapeutische Verfahren einen Einfluss
auf die Uberlebenszeiten hat. Hierbei fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen
Patienten, die mit rein antikoagulativen MaBnahmen behandelt wurden, und solchen, die
eine lokal thrombolytische Therapie erhalten haben. Tatséchlich war der
Beobachtungszeitraum der rein antikoagulativ Behandelten um 45 Monate langer als bei bei
Patienten mit lokal thrombolytischer Therapie. Dieser Unterschied erreichte aber nicht das
statistische Signifikanzniveau.

In der Literatur wurde ein derartiger Vergleich bislang noch nicht beschrieben. Nachzulesen
sind hier nur Ergebnisse nach Gegeniiberstellung von chirurgischen und konservativen
Ansitzen bei Mesenterialvenenthrombosen. Diese haben bei einem Follow Up von 51
Monaten eine dhnliche Mortalitit, Morbiditit und Uberlebensrate. Die peritherapeutische
Mortalitét innerhalb von 30 Tagen wurde in besagter Studie mit 19,2% berechnet [44]. In
der hier vorliegenden Studie konnten weitaus bessere Ergebnisse erzielt werden. Die 30-

Tages-Mortalitét lag hier bei lediglich 5,8%.

Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatten in dieser Studie auBerdem Therapie-assoziierte,
interventionsbediirftige Nachblutungen. Traten derartige Komplikationen auf, ging dies mit
einem signifikant kiirzeren Uberleben einher. Dieser Parameter ist auch bereits Gegenstand
anderer Studien gewesen. Uberraschenderweise wird dort aber etwas Gegensitzliches
beschrieben, ndmlich dass Therapie-assoziierte Blutungskomplikationen und Mortalitét
nicht miteinander korrelieren [87]. GroBteils traten die Ereignisse in der hier vorliegenden
Studie in den ersten Monaten nach Therapiebeginn auf. Wurde diese Zeit {iberstanden, war

das Risiko an einer Therapie-assoziierten Nachblutung zu versterben gering.

Ein weiterer Faktor, der einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben hatte, war in der
vorliegenden Arbeit insbesondere das Alter der Patienten. In der Literatur wird bestéatigt,
dass die Mortalitit dieser Erkrankung mit hoherem Alter ansteigt [111]. Damit stimmen die
hier vorliegenden Ergebnisse iiberein. AuBlerdem konnte hier nachgewiesen werden, dass
Patienten mit einem zeitgleich bestehenden Malignom ein signifikant geringeres
Gesamtiiberleben aufwiesen. Auch diese Tatsache wurde bereits in weiteren Studien
bekréftigt [17].

Das Auftreten einer aPVT bei einem HCC wird in der Literatur als der Faktor beschrieben,
der den stérksten prognostischen Indikator in Hinblick auf ein verkiirztes Gesamtiiberleben

aufweist. Das Uberleben ist hierbei sowohl von den Komorbidititen der Patienten aber auch
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von Tumorcharakteristika abhidngig und wird zwischen fiinf Monaten und fiinf Jahren
angegeben [94]. In der hier vorliegenden Studie erreichte kein einziger Patient mit simultan
bestehendem Malignom ein Uberleben von fiinf Jahren. Das mittlere Uberleben in dem hier

untersuchten Gesamtkollektiv betrug bei Patienten mit Malignom lediglich 25 Monate.

Erstaunlicherweise konnte in der hier vorliegenden Studie auerdem festgestellt werden,
dass Patienten mit diagnostizierter prothrombotischer Gerinnungsstdrung signifikant ldnger
lebten. Die Uberlegung, dass derartige Patienten bereits in jungen Jahren erkranken und
deshalb ein lingeres Gesamtiiberleben aufweisen, konnte in dieser Studie allerdings nicht
bestitigt werden. Der Grund bleibt weiterhin unklar. Ein Erkldrungsansatz koénnte
moglicherweise darin liegen, dass dieses Patientenkollektiv im weiteren Verlauf eine

intensivere medizinische Betreuung erfahren hat.

Sollte sich der Thrombus aus der Pfortader bis in die VMS erstrecken, liegen in der
vorliegenden Literatur divergierende Ergebnisse vor. Allerdings ist die Datenbasis hierzu
ausgesprochen spérlich. Janssen et al. beschreiben, dass das Auftreten einer aPVT mit
Beteiligung der VMS das Uberleben zwar reduziert, aber ohne statistisch signifikanten
Unterschied wére [17]. Eine andere Studie hingegen stellt fest, dass Patienten, die eine aPVT
mit einer VMS-Beteiligung aufweisen, eine signifikant reduzierte Uberlebensprognose

haben, und dass nach drei Jahren nur noch 36,4% der Patienten am Leben waren [41].

Im Hinblick auf das Auftreten von thrombotischen Rezidiven finden sich in der aktuellen
Literatur kaum publizierte Studien [112]. Die Haufigkeit des Rezidivs bleibt aufgrund der
unzureichenden Studienlage demnach weitgehend ungeklart [113]. Dennoch gibt es
vereinzelt Veroffentlichungen hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit einer Re-Thrombose bei
aPVT, die aber nur ein kleines Untersuchungskollektiv aufweisen. Eine Studie aus dem Jahr
2018 sprach hierbei von einer Rezidivrate von 10% bei Patienten, die mit Warfarin behandelt
wurden [114]. Eine weitere Arbeit gab eine Rezidivrate von 11% bei interventionellen
Verfahren mit direktem Zugang an [115]. Untersuchungen hinsichtlich des
Hybridverfahrens zeigten sogar eine Rezidivrate von 20% [68].

In der hier vorliegenden Arbeit waren diese Ergebnisse weitaus besser. Es konnte gezeigt
werden, dass Rezidive im Rahmen der Erkrankung der akuten Pfortaderthrombose
tatsdchlich ausgesprochen selten waren und nur in 5% der Félle vorkamen. Faktoren, die

hierauf signifikanten Einfluss zeigten, waren das Vorhandensein von mindestens zwei
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prothrombotischen Risikofaktoren, wie z.B. prokoagulative Gerinnungsstérungen,
Malignome oder vorangegangene, intraabdominelle Operationen. Multiple Risikofaktoren
verstdarken somit ihr thrombogenes Potential. Ebenso war das Risiko eines Rezidivs erhoht,
wenn bereits Vorerkrankungen wie z.B. Dialysepflichtigkeit oder eine Herzinsuffizienz

bestanden.

Zusammenfassend beeinflussen in der hier vorliegenden Studie insbesondere die Faktoren
Alter, Malignom und prokoagulative Gerinnungsstdrungen das Gesamtiiberleben.

Des Weiteren hatten allgemeine- und Therapie-assoziierte Komplikationen einen negativen
Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Beide zuletzt genannten Parameter waren in der hier
vorliegenden Arbeit auBerdem mit einem kiirzeren spezifischen Uberleben assoziiert. Dies
hei3t, dass Patienten an direkten Folgen der PVT verstarben, was hauptsdchlich wenige
Monate nach Therapiebeginn zu beobachten war. Folglich kam es in der weiteren

Beobachtungszeit zu keinen weiteren Mortalitdten in Zusammenhang mit der aPV'T.

Ein wesentlicher Aspekt in der Behandlung von Patienten mit aPVT besteht aulerdem darin,
eine moglichst hohe posttherapeutische Lebensqualitit zu erzielen. Dieser Aspekt ist bislang
in der aktuellen Literatur noch nicht beschrieben worden. Wir haben daher eine
Lebensqualitdtsuntersuchung per GLQI-Fragebogen durchgefithrt und konnten eine

Riicklaufquote von 80% verzeichnen.

Der Faktor ,Lebensqualitit® hat in der Medizin einen immer zentraler werdenden

Stellenwert [116], wobei die Definition wie folgt lautet:

“Lebensqualitdt ist eine personliche Wahrnehmung des eigenen korperlichen und
psychischen Befindens und der sozialen Integration einer Person, nach Einbeziehung

des Einflusses von Krankheit und Behandlung [90]. "

Nachdem die beiden untersuchten Behandlungsverfahren hinsichtlich der Mortalitit keine
relevanten Unterschiede aufwiesen und die langfristigen Behandlungsergebnisse
ausgesprochen erfreulich waren, liegt nun ein besonderes Augenmerk auf der
posttherapeutischen Lebensqualitét [117].

Vor Beginn der vorliegenden Studie wurde in dieser Institution angenommen, dass

Patienten, die an einer akuten Pfortaderthrombose erkrankt waren, aufgrund der mit dieser
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Erkrankung einhergehenden Komplikationen eine deutlich verminderte Lebensqualitit
aufweisen wiirden. In der vorliegenden Arbeit wurde unter anderem ein Vergleich mit einem
gesunden, standardisierten Vergleichskollektiv durchgefiihrt. Die Lebensqualitdtsparameter
blieben zwar in allen Dimensionen unter dem Wert der Gesunden, der Unterschied betrug
aber lediglich 25%.

Uberraschenderweise hatten die zu vergleichenden Therapiemdglichkeiten und
Rekanalisationsraten  keinen signifikanten Einfluss auf die posttherapeutische
Lebensqualitdt. Des Weiteren fiel auf, dass Patienten, die wihrend ihres Aufenthaltes einer
operativen Therapie unterzogen wurden, eine geringere Lebensqualitidt aufwiesen. In der
Literatur ~wird insbesondere ein aufgetretenes Kurzdarmsyndrom mit der
posttherapeutischen  Lebensqualitdt assoziiert. =~ Das Risiko  postoperativ  ein
Malabsorptionssyndrom zu erleiden, steigt mit dem Ausmall der Darmresektion [108].
Insbesondere Patienten, die in Folge dieser Erkrankung an einem derartigen Syndrom leiden,
weisen eine deutlich reduzierte Lebensqualitdt auf. Der Gedanke, dass derartige Patienten
niemandem zur Last fallen wollen, steht hierbei im Vordergrund [85]. Demnach erzeugt das
Auftreten eines Kurzdarmsyndroms nicht nur physische, sondern auch psychische
Belastung. Aufgrund dessen ist es umso wichtiger enterale Resektionen zu jeder Zeit nur so
sparsam wie moglich durchzufiihren [52]. In dem hier beschriebenen Kollektiv trat ein
Kurzdarmsyndrom bei aPVT bei lediglich vier Patienten auf (7,7%). Eine
Lebensqualititsanalyse konnte bei dieser speziellen Patientengruppe in der hier
vorliegenden Studie aber leider nicht durchgefiihrt werden, da nur ein Patient mit KDS den

Fragebogen zuriicksendete und sich somit kein validierter Vergleich ergeben wiirde.

AbschlieBend 1ldsst sich sagen, dass in dem hier untersuchten Kollektiv am
Universitdtsklinikum Diisseldorf die mitunter sehr schwere Erkrankung der akuten
Pfortaderthrombose bei entsprechender Therapie eine annehmbare posttherapeutische

Lebensqualitéit zu beobachten ist.

Zuletzt sollte festgehalten werden, dass die Empfehlungen hinsichtlich der Therapie der
akuten Pfortaderthrombose bislang durchaus divergent sind. Das primére Ziel sollte in jedem
Fall die Rekanalisation der Pfortader sein [7]. Uberwiegend wird die primire
Antikoagulation als  Erstlinien-Therapie  beschrieben [16, 66], womit gute

Rekanalisationsergebnisse erzielt werden konnen. Zudem birgt diese Therapie die Vorteile
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des kiirzeren stationdren Krankenhausaufenthaltes und der posttherapeutisch guten
Lebensqualitdt wie in der hier vorliegenden Arbeit gezeigt werden konnte.

Sollten Patienten aber eine ausgeprigte abdominelle Beschwerdesymptomatik bis hin zu
einem akuten Abdomen entwickeln, stellt die lokal thrombolytische Therapie mittels
Hybridverfahren eine oftmals lebensrettende Behandlungsoption dar. Hierbei kann nach
explorativer Laparotomie gegebenenfalls direkt eine enterale Resektion erfolgen und ein
Katheter iiber eine Mesenterialvene bis in die PV vorgeschoben werden, um das lokal
thrombolytisch wirkende Medikament zu verabreichen (siehe Abbildung 6: Lysekontrolle
im Verlauf). Fine Gefdfrekanalisation kann somit oftmals schneller erzielt werden.
Demnach wiirde eine Aggravation der bestehenden Darmschédigung vermieden werden. Zu
bedenken bleibt aber weiterhin das hohere Blutungsrisiko und der léngere
Krankenhausaufenthalt dieses Behandlungsverfahrens.

Des Weiteren konnte die lokale Lyse auch iiber direkte oder indirekte interventionelle
Verfahren verabreicht werden [70]. Diese erscheinen auf den ersten Blick zwar weniger
invasiv, sind aber aufgrund von Studien mit lediglich sehr geringen Fallzahlen nicht etabliert
[7, 52] und weisen ein ebenso hohes Blutungsrisiko auf [71]. Zudem kommt bei der direkten
interventionellen Thrombolyse der Lysekatheter distal der Thrombusformation zu liegen
und l6st diesen vermutlich schlechter als bei der proximalen Lage des Katheters mittels
Hybridverfahren. Das verabreichte Medikament lduft beim Hybridverfahren
vorteilhafterweise in Richtung des Blutstroms. Sollte bei direkten oder indirekten
interventionellen Verfahren im postinterventionellen Verlauf aber dennoch die
Notwendigkeit einer enteralen Resektion bestehen, ist das perioperative Blutungsrisiko
keinesfalls zu vernachldssigen.

Ein weiteres selten praktiziertes Verfahren besteht in der Applikation thrombolytisch
wirkender Medikamente iiber einen peripheren Venenverweilkatheter. Hierzu finden sich
jedoch nur wenige Publikationen [69]. Zu diskutieren wére hierbei aber, inwiefern das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis positiv beeinflusst wird. Es besteht ein hoheres Blutungsrisiko als
bei rein antikoagulativen MaBinahmen, die bereits gute Rekanalisationsergebnisse erzielen
[8], und auch in diesem Fall konnte eine sekundédr notwendige operative Versorgung mit
Risiken behaftet sein.

Ferner findet man in der aktuellen Literatur auch Angaben iiber eine chirurgisch
durchgefiihrte Thrombektomie bei akuter Pfortaderthrombose. Die Meinungen hierzu sind
allerdings divergent. Einige Studien sprechen sich fiir ein derartiges Verfahren aus, da der

lokal bestehende Thrombus direkt entfernt und auf eine lokal thrombolytische Therapie
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verzichtet werden konnte sowie Lyse-assoziierte Blutungskomplikationen minimiert waren
[118]. Andererseits ist in den meisten Féllen von einer Thrombus-induzierten
Intimaentziindung auszugehen, die mit einem deutlich erh6hten Re-Thrombosierungsrisiko

behaftet ist.

Aufgrund der eben beschriebenen, vollkommen unterschiedlichen Therapiekonzepte
bestehen weiterhin Unklarheiten, wie die Therapie eines Patienten mit aPVT optimaler
Weise durchgefiihrt werden kann. Da das Beschwerdebild sehr vielfdltig ist, empfiehlt sich
eine individualisierte Herangehensweise. In der hier vorliegenden Studie konnte eine grof3e
Datenbasis hinsichtlich der differentiellen Therapie der akuten Pfortaderthrombose generiert
werden. Folglich wurde eine Empfehlung hinsichtlich des Therapiemanagements dieser
Erkrankung ausgearbeitet. Diese ist im folgenden Behandlungsalgorithmus iibersichtlich
dargestellt. Bei allen Patienten mit geringem klinischen Beschwerdebild stellt die
Antikoagulation den primiren Behandlungsstandard dar. Bei ausgeprédgten Beschwerden bis
hin zu einem akuten Abdomen oder auffilligen Laborparametern (Laktat > 2mmol/l, CRP >
15mg/dl sowie D-Dimere > 20mg/l) sollte die Indikation zur explorativen Laparotomie
gestellt werden. AnschlieBend sollte nach Zustand das Patienten und Stadium der
Darmischiamie abgewogen werden, ob die Einlage eines Lysekatheters erfolgen kann (siche

Abb. 22).
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4.1 Limitationen der Studie

Trotz der umfangreichen Ergebnisse dieser Studie sollte auf die Limitationen der Arbeit
aufmerksam gemacht werden. Sieht man sich die Literatur an, zdhlt diese Studie im
Vergleich hinsichtlich der Anzahl der Patienten zu den groBten, unizentrischen Studien. In
Anbetracht der niedrigen Inzidenz von 0,7/100.000/Jahr [60] ist die Anzahl von 52
eingeschlossenen Patienten vergleichsweise hoch. Dennoch ist es schwierig an diesem
Kollektiv statistisch valide Untersuchungen anzustellen. Eine multizentrische Untersuchung
zum Thema der differentiellen Therapie der akuten Pfortaderthrombose wére daher
wiinschenswert.

Zudem ist das untersuchte Gesamtkollektiv naturgemél heterogen. Die in dieser Arbeit
eingeschlossenen Patienten wurden in zwei Therapiegruppen eingeteilt. Aufgrund der
unterschiedlichen Gruppengréfle und der im retrospektiven Zusammenhang fehlenden
Randomisierung oder ,,matched pairs* fehlt die direkte Vergleichbarkeit. Abhilfe konnte

durch ein prospektives Studienkonzept geschaffen werden.

4.2 Schlussfolgerungen

In der vorliegenden Arbeit wurden Daten zur differentiellen Therapie der akuten
Pfortaderthrombose generiert. Ziel dieser Studie war die Erhebung prognostischer Faktoren
hinsichtlich der GefdBdurchgingigkeit sowie behandlungsassoziierte Komplikationen und
Langzeitergebnisse. Besonderes Augenmerk fiel hierbei auf das Therapiemanagement. Da
nicht nur das objektive Therapieergebnis, sondern auch die subjektive
Patientenzufriedenheit entscheidend ist, wurde aullerdem die posttherapeutische
Lebensqualitdt erhoben. Es wurden therapeutisch zwei Hauptgruppen miteinander
verglichen: 1. Patienten, die anhand reiner antikoagulativer MaBBnahmen und 2. Patienten,
die mittels lokal thrombolytischer Therapie {iber einen interventionell oder chirurgisch

eingebrachten Katheter plus Antikoagulation behandelt wurden.

Hinsichtlich dieses Krankheitsbildes ist die Datenlage in der Literatur ausgesprochen
spérlich. Es resultieren vermehrt Diskussionen iiber mogliche Behandlungsformen, die

lediglich anhand retrospektiver Studien mit kleiner Fallzahl beschrieben wurden.

In dieser Arbeit konnte veranschaulicht werden, dass beide Therapiemdoglichkeiten gangbar
sind. Es konnte anhand der vorliegenden Resultate gezeigt werden, dass in beiden

therapeutischen Gruppen hohe Rekanalisationsraten von rund 77% erreicht werden konnten.

95



Diese Ergebnisse sind noch besser als in der aktuellen Literatur beschrieben [8, 63, 66].
Welchem Behandlungsverfahren primdr der Vorzug gegeben werden sollte, hdangt vom
Schweregrad des Zustands in der Akutsituation ab. Faktoren, die allerdings nicht auller Acht
zu lassen werden sollten, sind Therapie-assoziierte, interventionsbediirftige Blutungen und
die Dauer des Krankenhausaufenthaltes, aber auch die Lebensqualitit, die in der Gruppe der
rein antikoagulativ behandelten Patienten besser war. Somit ist die antikoagulative Therapie
das Verfahren der ersten Wahl.

Bei jedoch ausgeprédgter abdomineller Beschwerdesymptomatik bietet sich das Verfahren
der explorativen Laparotomie in Kombination mit der lokal thrombolytischen Therapie an.
Auch hier konnte eine Rekanalisationsrate von 77,8% erreicht werden. Die Lebensqualitét
war nur geringfligig schlechter. Die Krankenhausaufenthalte waren allerdings langer und die
Haufigkeit therapie-assoziierte Blutungsereignisse hoher. In Anbetracht des hiufig akut vital
bedrohlichen Allgemeinzustandes dieser Patienten bei initialer Vorstellung, sind die

Behandlungsergebnisse dieses Kollektivs aber ausgesprochen erfreulich.

Nicht nur das Therapieergebnis, sondern auch die Prognose dieser Erkrankung war mit einer
10-Jahres-Uberlebensrate von 75,1% sehr hoch. Das Uberleben wurde maBgeblich nicht von
der Krankheit selbst, sondern von individuellen Patientencharakteristika und allgemeinen-

sowie Behandlungs-assoziierten Komplikationen beeinflusst.

Die posttherapeutische Lebensqualitit, der an der Universitétsklinik Diisseldorf behandelten
Patienten mit aPVT, lag zwar 25% unter der standarisierten Lebensqualitit einer gesunden
Vergleichspopulation, unterschied sich aber nicht signifikant zwischen den

unterschiedlichen Therapiegruppen.

Die Ergebnisse dieser Studie sind aufgrund des retrospektiven Studiendesigns limitiert. Zur
Etablierung von Behandlungs-spezifischen Leitlinien, die bislang noch nicht existent sind,
sind prospektive, multizentrische Untersuchungen wiinschenswert, um die entsprechende
Datengrundlage zu schaffen. Es sollten prospektive Studienkonzepte mit hoher
Patientenzahl konzipiert werden, um weitere, auf dieser Arbeit aufbauende Ergebnisse zu
erhalten. Eine enge, interdisziplindre Zusammenarbeit zwischen Chirurgen, Internisten
Gerinnungsphysiologen und Radiologen sollte weiterhin im Vordergrund stehen, um diese

Erkrankung zu behandeln und deren Komplikationen zu vermeiden [96].
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6 Anhang

Gastrointestinaler Lebensqualititsindex (GLQI) nach Eypasch, Wood-Dauphinee und
Troidl (Version 5, 1992) [92]

1. Wie haufig in den letzten 2 Wochen hatten Sie Schmerzen im 18. | Wie sehr hat sich, bedingt durch die Erkrankung, Ihr allgemeiner Kraftezustand
Bauch? verschlechtert?
die ganze Zeit, —meistens, hinund wieder, selten, nie sehr stark, stark, maBig, wenig, liberhaupt nicht
@ 4] @) @) ) (0) (1) (2 3) (4}
2 Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Sie Viéllegefiihl im 20. | Wie sehr haben Sie, bedingt durch lhre Erkrankung, lhre Ausdauer verloren?
Oberbauch gestart?
die ganze Zeit, meistens,  hin und wieder, seften, nie
© m @ &) “ sefrstark,  stark,  maBig,  wemig,  Uberhauptnicht
(0) (1) (2) 3) (4}
3. Wie oft in den letzien 2 Wochen fihiten Sie sich belastigt durch 21. | Wie sehr haben Sie durch Ihre Erkrankung Ihre Fitness verloren?
Blahungen oder das Gefiihl, zu viel Luft im Bauch zu haben? sehrstark,  stark,  mafig,  wenig,  (berhaupt nicht
die ganze Zeit, —meistens, hin und wieder, seften, nie ) m ) @ (4)
@ 4] @) (1] )
4. Wie oft in den letzten 2 Wochen fahlten Sie sich durch 22. | Haben Sie Ihre normalen Alitagsakiivitaten (z. B. Beruf, Schule, Haushalt)
Windabgang gestort? wahrend der letzten 2 Wochen fortfihren konnen?
die ganze Zeit, meistens,  hin und wieder, seften, nie die ganze Zeit.  meistens,  hinund wieder, selten, nie
@ [ @) 3) 4) (4) (3 2 (1) (0)
5. Wie oft in den letzten 2 Wochen fihlten Sie sich durch Rilpsen 23. | Haben Sie wahrend der letzten 2 Wochen |hre normalen Freizeitaktivitéten
oder AufstoBen belastigt? (Sport, Hobby usw.) fortfiihren Kénnen?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, seften, nie die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
@ [ ) @) ) (4) )] 2 (1 (0)
6. Wie oft in den letzten 2 Wochen hatien Sie auffallende Magen 24. | Haben Sie sich wahrend der letzten 2 Wochen durch die medizinische
oder Darmgerausche? Behandlung sehr beeintrachtigt geflhit?
die ganze Zett, —meistens, hin und wieder,  seften, nie die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
@ 4] @) @) ) (0) (1 2 (3) (4)
7. Wie oft in den letzten 2 Wochen flhlten Sie sich durch haufigen 25. | In welchem AusmaB hat sich das Verhaltnis zu Ihnen nahestehenden Personen
Stuhlgang gestart? durch Ihre Erkrankung verandert?
die ganze Zeit, —meistens, hin und wieder, seften, nie sehr stark, stark, méaBig, wenig, dberhaupt nicht
@ (] @) @) ) (0) (1) (2} 3) (4}
8. Wie oft in den letzien 2 Wochen hatien Sie Spaf3 und Freude am 26. | In welchem Ausmaf ist Ihr Sexualleben durch Ihre Erkrankung beeintrachtigt?
Essen? sehr stark, stark, maBig, Wenig, iiberhaupt nicht
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, seften, nie (W] m 2) 3) (4}
(4) 3) ) ()] )
9. Wie oft haben Sie, bedingt durch Ihre Erkrankung auf Speisen, 27. | Haben Sie sich in den letzten 2 Wochen durch Hochlaufen von Flissigkeit oder
die Sie gerne essen, verzichten missen? Nahrung in den Mund beeintrachtigt gefhlt?
die ganze Zeit, meistens,  hin und wieder, seften, nie die ganze Zeit.  meistens,  hinund wieder, selten, nie
@ (] @) ) ) (0) (1) 2 (3) ()
10. | Wie sind Sie wahrend der letzten 2 Wochen mit dem alltaglichen 28. | Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch lhre langsame
Stress fertig geworden? Essgeschwindigkeit beeintrachtigt gefiihit?
Sehr schlecht,  schlecht, méBig, gut, sehr gut die ganze Zeit, meistens, hinundwieder, selten, nie
@ (1 (2 @ (4} (0) (1) 2 (3) (4)
11. | Wie oft in den letzten 2 Wochen waren Sie traurig daruber, dass 29. | Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Beschwerden beim
Sie krank sind? Schlucken lhrer Nahrung beeintrachtigt gefihlt?
die ganze Zett, —meistens, hin und wieder,  seften, nie die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
@ (] @) 3) ) (0) (1) 2 (3) (4)
12, | Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie nervos oder 30. | Wie oft in den letzten 2 Wochen wurden Sie durch dringenden Stuhlgang
angstliich wegen Ihrer Erkrankung? belastigt?
die ganze Zeit, meistens,  hin und wieder, seften, nie die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, salten, nie
@ (] @) @) ) (0) (1) 2 (3) ()
13. | Wie haufig in den letzten 2 Wochen waren Sie mit lhrem Leben 31. | Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Durchfall Sie belastigt?
a|lgemein zufrieden? die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, seften, nie (0) (1) 2 (3) ()
@ 3 @) (1) (W]
14. | Wie haufig waren Sie in den letzten 2 Wochen frustriert Giber lhre 32, | Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Verstopfung Sie belastigt?
Elkrankung"r‘ die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
die ganze Zett, —meistens, hin und wieder, seften, nie o) (1 2 (3 ()
@ [ @) 3) 4)
15. | Wie haufig in den letzten 2 Wochen haben Sie sich mide oder 33. | Wie oft in den letzten 2 Wochen haben Sie sich durch Ubelkeit beeintrachtigt
abgespannt gefihlt? gefihlt?
die ganze Zeit, meistens, hin und wieder, seften, nie die ganze Zeit, meistens, hinundwieder, selten, nie
@ [ ) @) ) (0) (1 2 (3) ()
16. | Wie haufig haben Sie sich in den letzten 2 Wochen unwohl 34. | Wie oft in den letzten 2 Wochen hat Blutim Stuhlgang Sie beunruhigt?
geﬁll"ﬂ? die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
die ganze Zeit, —meistens, hin und wieder,  seften, nie (0) (1) @ (3) ()
@ 4] @) @) )
17. | Wie oft wahrend der letzten Woche (1 Woche) sind Sie nachts 35 | Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihlten Sie sich durch Sodbrennen gestort?
aufgewacht? die ganze Zeit, meistens, hinund wieder, selten, nie
Jede Nacht, 5-6 Machte, 3-4 Nichte, 1-2 Nichte, nie (0) (1) 2 (3) (4)
@ (1) @ (3) (4)
18. | Inwelchem MaB hat Ihre Erkrankung zu stérenden 36. | Wie oft in den letzten 2 Wochen fiihiten Sie sich durch ungewollten Stuhlabgang
Veranderungen |hres Aussehen gefihrt? gestort?
sehr stark, stark, mafig, Wenig, dberhaupt nicht die ganze Zeit, meistens, hinundwieder, selten, nie
@ (1) =) 3) ) (0) (1) 2 (3) ()
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