SAPIENZA

UNTVERSITA DI ROMA

TESI DEL DOTTORATO DI RICERCA
IN EPATOLOGIA CLINICA E SPERIMENTALE
Presidente: Prof Eugenio GAUDIO
TITOLO:

“Incidenza e fattori di rischio della Trombosi della Vena Porta nel
paziente cirrotico “

Tutor Dottoranda

Prof. Adriano DE SANTIS Dott.sssa Francesca GIGLIOTTI

ANNO ACCADEMICO 2010-2011



INDICE

1.1 Che cos’¢ la trombosi portale ? pag. 3
1.2 Alterazioni della coagulazione in corso di cirrosi epatica . pag. 5
1.3 Manifestazioni cliniche della trombosi portale pag. 11
1.4 Diagnosi della trombosi della vena porta. pag. 13

1. 5 Incidenza, prevalenza, fattori di rischio ed opzioni terapeutiche della

trombosi portale: la letteratura. pag. 15
1.6 Scopo dello studio pag. 25
1.7 Materiali e Metodi pag. 26
1.8 Risultati pag. 29
1.9 Conclusioni e Discussione pag. 46
Bibliografia pag. 54



INTRODUZIONE
1.1 CHE COS’E’ LA TROMBOSI PORTALE ?
La trombosi portale puo manifestarsi in qualsiasi punto del suo decorso
ed e un evento che puo complicare frequentemente il decorso della cirrosi

epatica.

Le cause di trombosi portale sono varie sia in corso di cirrosi epatica sia in

caso di soggetti non cirrotici.

| fattori causali vengono suddivisi in locali e sistemici. Si tratta pertanto di
un disordine multifattoriale. Nel caso dei soggetti non cirrotici si possono

annoverare le seguenti eziologie:

- malattie neoplastiche non epatiche (pancreas e colon);

- malattie infiammatorie (rettocolite ulcerosa, morbo di Crohn, morbo di
Behcet, pancreatiti);

- malattie ematologiche (coagulopatie da deficit delle proteine S, C,
Antitrombina Il ed inibitore del fattore tissutale, emoglobinuria
parossistica notturna e malattie mieloproliferative come la policitemia
vera).

Si possono, inoltre, riscontrare casi di trombosi portale in corso di
gravidanza, dopo assunzione di contraccettivi orali, secondariamente a
processi flogistici del tubo digerente (appendiciti, diverticoliti, etc.)
complicati da pileflebite e dopo interventi chirurgici (splenectomia,

epatectomia parziale, trapianto di fegato).



Per quanto riguarda la situazione specifica del paziente affetto da
cirrosi epatica, I’insorgenza di trombosi portale puo essere Secondaria a
manovre terapeutiche invasive come la sclerosi delle varici esofagee (1).

In altri casi la presenza di un epatocarcinoma potrebbe determinare la
comparsa di trombosi portale qualora la lesione focale si trovasse in
prossimita del vaso portale, ovvero la lesione stessa venisse sottoposta ad
alcolizzazioni e/o ad chemioembolizzazioni.

In circa il 20% dei casi i mezzi diagnostici attualmente disponibili non
sono in grado di identificare 1’eziologia della trombosi portale, ma e
probabile che la scoperta di nuove condizioni trombofiliche riduca, in futuro,
il numero delle forme attualmente etichettate come idiopatiche. | fattori
locali spiegano come, in presenza di un disordine trombofilico cronico e
generalizzato (ma latente), la trombosi possa svilupparsi a livello portale.(2)
Fattori sistemici di rischio trombotico vanno obbligatoriamente ricercati
anche quando sia stato identificato un fattore locale e viceversa (disordine
multifattoriale). Quando la diagnosi di trombosi portale € tardiva
I’identificazione di un possibile fattore causale puo risultare difficoltosa se
non impossibile. Cio non esime il medico da una diagnostica esaustiva per le
possibili ripercussioni terapeutiche e per la possibilita di poter prevenire
recidive trombotiche. Scelte terapeutiche quali I’anticoagulazione a vita o la
correzione, quando possibile, della condizione di trombofilia passano
necessariamente per un’esaustiva ricerca di tutte le possibili cause di rischio

trombotico. (2)



1.2 ALTERAZIONI DELLA COAGULAZIONE IN CORSO DI

CIRROSI EPATICA (3)

Nella patogenesi classica della trombosi, sia venosa che arteriosa,
intervengono piu fattori. Possiamo infatti citare la triade di Virchow in cui
c’¢ la compartecipazione di:

- alterazioni del flusso ematico;

- alterazioni di componenti ematiche relative all’emostasi;

- alterazioni dell’endotelio.

Per guanto riguarda le alterazioni di flusso, nel caso specifico del

paziente cirrotico sappiamo che esistono importanti variazioni di tipo
emodinamico. Sono infatti presenti grossolani rimaneggiamenti della
circolazione portale ed il rallentamento delle velocita di flusso ¢ 1’evento
maggiormente evidente e piu facilmente valutabile.

Relativamente alle alterazioni emostatiche, il deficit di sintesi proteica

che é presente in corso di cirrosi epatica, porta ad una carenza sia degli
inibitori naturali della coagulazione che dei fattori pro-coagulanti.
Tale alterazione sul piano coagulatorio emostatico e caratterizzata per

lo piu da:

sintesi dei fattori della coagulazione anomali;

ridotta sintesi dei fattori plasmatici della coagulazione;

ridotta sintesi degli inibitori della coagulazione (proteina C, proteina S,
Antitrombina I11);

ridotta sintesi dei fattori del sistema fibrinolitico:



- ridotta clearance dei fattori della coagulazione attivati e dei prodotti di
degradazione dei fattori della coagulazione e della fibrinolisi (aumento
del D-dimero);

- generazione di trombina con conseguente coagulazione intravascolare
(aumento di F1+2);

- alterazioni della crasi piastrinica (piastrinopenia).

Fra le alterazioni della coagulazione in corso di cirrosi epatica

possiamo citare:

Trombocitopenia
La trombocitopenia € una alterazione della crasi ematica di comune
osservazione nel paziente cirrotico che riconosce diverse cause:

- da sequestro splenico (fino al 90 % della massa totale delle piastrine);

- da effetto tossico diretto dell’alcool nella cirrosi alcolica, che ridurrebbe
sia la sopravvivenza delle piastrine stesse sia la piastrinopoiesi per il
deficit secondario di folati.

Trombocitopatia

Oltre la riduzione del numero delle piastrine, € stata dimostrata una
loro alterata funzione. Infatti, in studi di laboratorio e stata osservata una
ridotta adesivita delle piastrine alle perline di vetro, una inadeguata
aggregazione in presenza di ADP, epinefrina, trombina, ristocetina; una
ridotta espressione della glicoproteina Ib di membrana (necessaria per

I’adesione all’endotelio mediante il fattore di Von Willebrand); una ridotta

espressione del fattore 3 di membrana.



Deficit di vitamina k

La vitamina K e un importante cofattore della carbossilasi epatica che
converte i residui N-terminali glutammici in residui y-carbossiglutamici
(importante sito per il legame con il Calcio e quindi I’attivazione dei fattori
della coagulazione). Poiché la vitamina K é liposolubile, € necessaria la
presenza dei sali biliari per il suo assorbimento. | sali biliari nella cirrosi
epatica vengono sintetizzati in quantita ridotta e modificati qualitativamente,
pertanto si viene a determinare un difetto di assorbimento di tutti i fattori
liposolubili, vitamina K compresa. In questa situazione patologica si viene a
determinare anche una riduzione delo storage delle vitamine per la riduzione
della componente parenchimatosa del fegato secondaria al processo
infiammatorio — fibrotico.

Spesso, soprattutto nei pazienti etilisti, si viene a determinare una
riduzione dell’apporto con gli alimenti. Dalla vitamina K dipende la sintesi
dei fattori 11, VII, 1X, X, della Proteina C e Proteina S che pertanto vengono
sintetizzati in maniera ridotta.

Disfibrinogenemia

La disfibrinogenemia e caratterizzata da un eccesso di acido sialico
sulle catene beta e gamma del fibrinogeno che interferisce con la
polimerizzazione in fibrina.

Ridotta sintesi dei fattori della coagulazione
- FATTORE VII prodotto dal fegato, ha I’emivita piu breve pari a 5 -6 ore,

la sua diminuzione si correla al grado di epatopatia;
- FATTORE VIII C: prodotto dal fegato, dalla milza e dai linfonodi. Con

I’avanzare dell’epatopatia la sua concentrazione aumenta sia perche il



fattore viene sintetizzato anche in sede extraepatica sia percheé si riduce
la sua clearance epatica per il danno epatico.
FATTORE V: prodotto dal fegato, dalle cellule endoteliali e dai
megacariociti. La sua riduzione si correla piu di tutti gli altri fattori con
la gravita dell’epatopatia.
FATTORE XIIl: prodotto dal fegato. La sua riduzione non si
accompagna a conseguenze cliniche né di laboratorio in quanto
sufficiente la presenza di piccole quantita per assicurarne la funzione.
FIBRINOGENO: prodotto dal fegato e dai megacariociti, ha una emivita
di 3-5 giorni. Nella cirrosi compensata ¢ normale o lievemente
aumentato, nella cirrosi scompensata e notevolmente ridotto.

Ridotta sintesi degli inibitori della coagulazione
ANTITROMBINA I11: prodotta dal fegato, dalle cellule endoteliali e dai
megacariociti. Inibisce la trombina, la plasmina, la Kallicreina, i fattori
Xlla, Xla, Xa, Ixa. In corso di cirrosi € ridotta la sua produzione, anche a
causa di un accelerato flusso transcapillare verso gli spazi extravasali.
PROTEINA C: prodotta dal fegato, € ridotta in corso di cirrosi, inibisce il
fattore Va, VIlIla e I'inibitore di tipo 1 dell’attivatore del plasminogeno
(attivita profibrinolitica).
PROTEINA S: prodotta dal fegato e dalle cellule endoteliali, potenzia
I’azione della Proteina C, € ridotta anch’essa in corso di cirrosi.

Nel paziente cirrotico sussistono contemporaneamente una stato pro-

fibrinolitico ed uno stato tipo CID.



Riguardo al primo caso, gia dal 1914 Goodpasture aveva dimostrato
una piu rapida lisi del coagulo; successivamente altri studi hanno confermato
ci0. Tali alterazioni potrebbero dipendere da :

1. una prolungata attivita dell’attivatore del plasminogeno secondaria ad
una ridotta clearance epatica;
2. una ridotta sintesi degli inibitori della fibrinolisi .

Riguardo al secondo punto diverse sono le cause che determinano uno
stato di CID:

1. attivazione dei fattori della coagulazione ad opera degli epatociti in
necrosi;

2. incapacita del fegato ad eliminare i fattori della coagulazione attivati;

3. aumento dei livelli di endotossinemia nel circolo portale e sistemico.

4. ridotta produzione di ATIII che normalmente inibisce la trombina.

Nella diagnosi differenziale con la CID € comunque utile valutare i
D-Dimeri (espressione dell’attivita della plasmina): sono aumentati in corso
di CID e normali in corso di cirrosi epatica; al contrario il fattore VIII e
ridotto in corso di CID ed aumentato in corso di cirrosi epatica. Altro segno
indiretto di situazione di CID latente sono gli aumentati livelli di
Fibrinopeptide A (si forma dalla trasformazione del fibrinogeno in fibrina)
espressione di un aumentata attivita della trombina.

Infine, per tornare al terzo elemento della triade di Virchow,

riguardante le alterazioni dell’endotelio, I’ipertensione portale che compare

in corso di cirrosi epatica, si accompagna spesso ad una capillarizzazione dei
sinusoidi epatici, fattore anche questo, che potrebbe giocare un ruolo nella
patogenesi della trombosi portale.



Nel paziente cirrotico, un altro fattore favorente la trombosi portale
malgrado I’importante deficit coagulativo, ¢ rappresentato dalla ridotta
clearance epatica delle endotossine batteriche procoagulanti, rilasciate
dall’intestino nel sistema portale.

A tale proposito, recenti studi (4) hanno mostrato un’aumentata
concentrazione di endotossine nel sangue portale di pazienti cirrotici
sottoposti a TIPS, che a sua volta risultava strettamente correlata ai livelli di
D-dimero ed F1+2 indicando D’esistenza di uno stato protrombotico nella
vena porta. Nel sangue periferico, tali modificazioni biochimiche erano
riscontrabili solo in caso di malattia epatica moderata o severa (Child B e C).

Alcuni autori hanno anche riscontrato un possibile ruolo degli
anticorpi antifosfolipidi nella patogenesi della trombosi portale nei pazienti
cirrotici.

Nello studio di Quintarelli (5) e stata infatti riportata una prevalenza di
LAC (Lupus Anticoagulant) pari al 18 % e di anticorpi anti-cardiolipina pari
al 22 % nei cirrotici studiati. E’ stata inoltre riscontrata una significativa
associazione con la presenza di fenomeni trombotici nell’albero portale di
questi pazienti.

Romero-Gomez in uno studio preliminare (6), confermando
I’associazione tra elevati livelli di anticorpi antifosfolipidi, in particolare
anti-cardiolipina 1gG, e trombosi portale nei pazienti cirrotici, ha suggerito
un piu concreto ruolo patogenetico dei suddetti mentre, i bassi livelli ematici
di proteine anticoagulanti (proteina C, proteina S, ATIII e plasminogeno)
osservati, si correlavano soltanto con la gravita dell’epatopatia, ma non con

la presenza di trombosi portale.
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1.3 MANIFESTAZIONI CLINICHE DELLA TROMBOSI
PORTALE
La trombosi portale puo essere asintomatica, se segmentaria o lobare, oppure
se parietale della vena porta. In genere tende a determinare un
peggioramento della funzione epatica e dell’ipertensione portale. Di maggior
gravita sono le trombosi complete del sistema portale, che determinano sia
un peggioramento della funzione epatica che dell’ipertensione portale con
incremento del rischio di sanguinamento digestivo e di scompenso ascitico.
Non e possibile prevedere la comparsa di trombosi portale, sebbene il
riscontro di flussi molto lenti, stagnanti o ondulanti nella vena porta possa

essere associato in alcuni casi a successiva comparsa di trombosi portale. (7)

Le manifestazioni cliniche legate alla trombosi portale variano in funzione
della tempestivita della diagnosi e possono essere quindi anche del tutto
assenti. In fase precoce (trombosi portale acuta) i pazienti possono
presentare con dolore addominale, spesso irradiato oppure confinato al
dorso. E comune il riscontro di febbre in assenza di focolai infettivi
dimostrabili. Quando la diagnosi e quindi la terapia sono ritardate possono
comparire sintomi e segni di ischemia intestinale, quali dolore addominale
crampiforme ed ileo. La necrosi ischemica intestinale va sospettata in
presenza di ematochezia, dolore addominale esacerbato dalla manovra di
rimbalzo (come da interessamento del peritoneo viscerale), ascite, oppure
quando si sviluppino acidosi metabolica, insufficienza renale e/o
respiratoria. (2) Nel caso in cui la trombosi portale sia settica e si sviluppi

quale complicanza di un ascesso intra-addominale sono generalmente
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presenti febbre settica, fegato dolente alla palpazione, e le emocolture

possono risultare positive per Bacteroides.

In passato la trombosi portale spesso decorreva misconosciuta negli stadi
precoci per 1’assenza di una sintomatologia specifica. Le metodiche di
imaging attuali consentono di identificare un maggior numero di pazienti in

fase precoce che non in passato. (2)

Nei pazienti con trombosi portale acuta non sono presenti circoli collaterali
porto-sistemici e cavernoma portale. La diagnosi di trombosi portale cronica
generalmente segue invece il riscontro fortuito di cavernoma portale o di
varici  esofago-gastriche, in pazienti studiati per splenomegalia,
ipersplenismo (trombocitopenia o pancitopenia), o per altri segni di
ipertensione portale. Soggetti con cavernomi portali inveterati sviluppano, in
una percentuale non trascurabile di casi, complicanze biliari che possono
anche rappresentare la modalita di presentazione della trombosi portale.
Queste sono dovute all’ostruzione del dotto biliare principale per
compressione ab-estrinseco da parte di grossi vasi collaterali nel contesto del
cavernoma, la cosiddetta biliopatia portale. Questa, quando manifesta,
determina aumento degli indici di colestasi ed in alcuni casi, calcolosi
sintomatiche coledociche (5-8%). E’ inoltre possibile lo sviluppo di cirrosi

biliare secondaria (2).

Nei pazienti cirrotici infine la trombosi venosa portale pud essere
asintomatica oppure favorire la comparsa di ascite e/o di episodi di

sanguinamento gastrointestinale. (2)
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1.4 DIAGNOSI DELLA TROMBOSI DELLA VENA PORTA

L’ecografia e il metodo di scelta (sensibilita fino al 100 %) per la diagnosi
di trombosi della vena porta ed € la tecnica migliore per il follow-up.
L’ecografia permette un’identificazione precoce della trombosi portale e da
quindi la possibilita di attuare eventualmente anche una terapia quale la

trombolisi per la cui riuscita é necessario agire su trombi recenti.

Definizione e caratteristiche ecografiche della trombosi della vena
porta (8):

Trombosi della vena Porta

Definizione: occlusione completa o parziale della vena porta (tronco e
rami intraepatici)

Caratteristiche ecografiche: nella trombosi acuta si ha una
dilatazione del tronco portale (>15 mm), presenza di materiale ecogeno nel
lume (la sua ecogenicita dipende dalla fase del processo trombotico). Segni
facoltativi: segni di ipertensione portale, epatomegalia, alterazioni del
parenchima epatico (Cirrosi, S. di Budd-Chiari, Malattia veno-occlusiva),
splenomegalia, ascite, meteorismo.

Nella trombosi cronica si ha una ricanalizzazione parziale e
trasformazione cavernomatosa; quali segni facoltativi si possono avere
splenomegalia, presenza di circoli collaterali (nella parete dello stomaco e

della colecisti).

La diagnosi di trombosi portale va considerata in ogni paziente che si
presenti con sintomatologia dolorosa addominale di recente comparsa, cosi

come una possibile trombosi portale cronica va ricercata in ogni paziente
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con ipertensione portale. L’esame diagnostico strumentale di prima scelta, ¢
generalmente dirimente, ¢ 1’ecografia con studio Color Doppler, eseguita da
un operatore esperto. Nei casi in cui vi siano difficolta tecniche o dubbi
diagnostici all’ecografia deve seguire una TC addome con mezzo di
contrasto (M.d.C.). Solo pochi casi fuggono alla diagnostica combinata Eco-
Color-Doppler/TC. La RM risulta invece particolarmente utile nel
dimostrare la biliopatia portale. In caso di valutazione per trapianto o per
intervento chirurgico puo essere indicata anche I’angiografia. (2,7,9)
L’ ecografia con color-Doppler € comunque sufficiente per porre diagnosi di

trombosi portale nella gran parte dei casi.

| risultati degli esami ematochimici sono per lo piu aspecifici e di scarsa
utilita diagnostica. Nelle trombosi recenti i parametri ematochimici che
indagano la funzione epatica possono risultare lievemente modificati (ad es.
modesto rialzo delle transaminasi, riduzione modesta dell’albuminemia) e
inoltre possono risultare alterati gli indici di flogosi. Nell’ultimo decennio,
forse in conseguenza della maggiore accessibilita a tecniche di imaging
accurate, la diagnosi di trombosi portale avviene comunque sempre piu

spesso in fase precoce. (2)
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1.5 INCIDENZA, PREVALENZA, FATTORI DI RISCHIO ED OPZIONI
TERAPEUTICHE DELLA TROMBOSI PORTALE: LA LETTERATURA

I dati relativi all’incidenza, alla prevalenza e ai fattori di rischio della
trombosi portale in corso di cirrosi epatica hanno mostrato, nei vari studi
fino ad oggi condotti, una notevole variabilita di frequenza in parte legata
anche alle metodiche utilizzate.

Studi autoptici su pazienti cirrotici eseguiti agli inizi del Novecento
riportavano una prevalenza di trombosi portale variabile dallo 0.8 % dei
paesi occidentali al 64 % del Giappone (10, 11). Tale discrepanza veniva
attribuita sia al fatto che le casistiche giapponesi includevano erroneamente
semplici ipertensioni portali idiopatiche, sia al fatto che venivano
considerate trombosi portale anche i casi di piccoli trombi murali,
espressione di un evento terminale. La bassissima prevalenza dei Paesi
Occidentali, invece, poteva dipendere dalla scarsa accuratezza nella ricerca
autoptica della trombosi portale (12).

Anche studi successivi, di tipo chirurgico, eseguiti su pazienti cirrotici
hanno mostrato la medesima discordanza di dati. A tale proposito ricordiamo
lo studio di Sarfeh (13) che ha riportato una prevalenza operatoria della
trombosi portale pari al 21 %, quello di Belli (14) con una prevalenza pari al
16.6% e lo studio di Orloff (15) con una prevalenza pari al 6.5 %, mentre
utilizzando tecniche angiografiche, Okuda (1985) ha riportato una
prevalenza di trombosi portale dello 0.57 % (12).

Il piu recente impiego degli ultrasuoni nella diagnostica della
trombosi portale rappresenta invece un metodo semplice, ripetibile, non

invasivo ed a basso costo che soprattutto con la tecnica Color Doppler e
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Power Doppler ha apportato un notevole guadagno in termini di sensibilita e
specificita diagnostica.

L’esplorazione con il Color-Doppler rende ancora piu agevole e certa
la diagnosi, fornendo allo stesso tempo dati di ordine morfologico ed
emodinamico. Benche I’indagine ecografica bidimensionale permetta di
rilevare la presenza di formazioni ecogene occupanti totalmente o
parzialmente il lume vasale, tuttavia, in caso di trombosi di recente
insorgenza, il trombo puo risultare di difficile identificazione data la sua
spiccata ipoecogenicita. E’ proprio in tale evenienza che la metodica
Doppler permette di evidenziare I’assenza del flusso all’interno del vaso
portale, mentre in altri casi la rilevazione di un flusso ridotto oppure
invertito, potrebbe rappresentare un segno indiretto di trombosi portale.

A tale proposito Gaiani e collaboratori (16) hanno studiato una
popolazione di 228 pazienti cirrotici, classificati secondo la classe Child-
Pugh, osservando una inversione del flusso portale in 19 di questi (8.3 %).
La prevalenza dell’inversione di flusso e’ risultata significamente maggiore
nei gruppi C (15.4%) e B (12.5%) che nel gruppo A (2.7%) di Child-Pugh.
In 4 di questi pazienti (21 %) era presente una trombosi portale completa,
mentre in 7 (37 %) una trombosi parziale. Nessuno dei pazienti con flusso
epatopeto presentava trombosi portale completa e solo 4 di questi (2.9 %)
presentavano una trombosi parziale. Complessivamente la prevalenza di
trombosi portale nell’intera popolazione ¢’ risultata pari al 6.6 % (15/228).

La storia naturale della trombosi portale nel paziente cirrotico non é

del tutto conosciuta e anche per quanto riguarda 1’eventuale terapia,
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nonostante in molti gruppi di studio alcuni pazienti sono stati trattati con
metodi diversi, non vi e ancora accordo sul trattamento di scelta.

Valla e collaboratori (17) studiarono un gruppo di pazienti adulti con
trombosi della vena porta non neoplastica in pazienti non cirrotici. Il
principale fattore predittivo per la trombosi risultd essere una documentata
condizione pretrombotica di base. La mortalita’ fu circa del 5 % a cinque
anni. Essi sostennero, cosi’ come Tessler e collaboratori (18), che
un’accurata diagnosi della trombosi della vena porta fosse possibile con il
color Doppler e che il passo successivo alla diagnosi sarebbe dovuto essere
quello di provare a determinare 1’epoca di sviluppo della trombosi. Gli
Autori conclusero inoltre affermando che 1’uso di propanololo e nadololo in
prima linea e la terapia endoscopica in seconda, avrebbero potuto permettere
un controllo soddisfacente delle emorragie gastrointestinali causate
dall’ipertensione portale conseguente alla presenza della trombosi della vena
porta, ma che fosse comunque consigliabile 1’uso della terapia
anticoagulante per via orale (per almeno sei mesi), soprattutto nei pazienti
con una condizione trombofilica di base, in assenza di varici esofagee e con
un’eta’ inferiore ai 50 anni.

Nello studio di Cohen (19) la scleroterapia endoscopica delle varici fu
considerata I’opzione terapeutica principale per il controllo degli episodi di
sanguinamento digestivo in pazienti con trombosi della vena porta.

Condat e collaboratori (20) somministrarono invece eparina endovena
in 42 pazienti con trombosi portale di recente insorgenza e la
ricanalizzazione fu dimostrata in 38 pazienti (completa in 25 e parziale in

16). L’unica complicanza osservata fu un’emorragia da una cisti ovarica.
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Mies e collaboratori (21) utilizzarono in un paziente affetto da cirrosi
epatica post-etilica uno schema terapeutico con una dose di 10 mg di r-tPA,
seguito da uno di 40 mg per 45 minuti ¢ dopo mezz’ora da uno di 50 mg per
45 minuti. 48 ore dopo fu dimostrata all’ecografica una parziale risoluzione
della trombosi e fu somministrata una nuova dose di 10 mg di rt-PA per 10
minuti attraverso la vena mesenterica superiore, seguita da una di 40 mg per
90 minuti. Fu ristabilito il normale flusso portale, confermato 20 giorni dopo
da un’arteriografia.

Kasuistik e collaboratori (22) provocarono una lisi locale con r-tPA in
5 pazienti affetti da cirrosi post-etilica, con ascite refrattaria e occlusione
trombotica di uno shunt peritoneo-venoso tipo Denver. A causa della
recidiva di trombosi 2 pazienti furono ritrattati dopo 13 mesi. La lisi locale
ebbe successo in 4 pazienti.

De Stefano e collaboratori (23) trattarono una donna di 28 anni affetta
da un disordine mieloproliferativo e con trombosi della vena porta con
40.000 U/24 h endovena di eparina, seguite da una dose di 50 mg di r-tPA
per 4 ore e da una di 50 mg per 24 ore. Dopo 10 giorni fu dimostrata una
parziale ricanalizzazione della vena porta.

Bizollon e collaboratori (24) ottennero in un paziente affetto da cirrosi
epatica HCV correlata ed una condizione di severa ipertensione portale la
totale ricanalizzazione della vena porta, della vena splenica e della vena
mesenterica superiore somministrando r-tPA ed eparina a basso peso
molecolare.

Fra i fattori predisponenti alla trombosi della vena porta possono
essere considerati anche la deficienza della proteina S (25) e la presenza
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degli anticorpi Lupus Anticoagulant (26). Ludwig e collaboratori (27)
riportarono il caso di un uomo che a causa della deficienza di proteina S
sviluppo’ trombosi della vena porta. Il paziente fu trattato con successo con
un’infusione di urokinasi alla dose di 240.000 U all’ora per 2 ore e di
100.000 U all’ora per 1 successivi 4 giorni, seguita dalla somministrazione di
eparina.

Un caso di insuccesso di un paziente con trombosi della vena porta
trattato con trombectomia e trombolisi fu riportato da Bilbao e collaboratori
(28), che sostennero che manipolazioni percutanee e altre procedure attuate
direttamente sulla vena porta avrebbero potuto causare la scomparsa del
fragile endotelio e lasciare il tessuto connettivo, che rilascia fattori
predisponesti alla trombosi, in diretto contatto con il sangue.

La trombosi della vena porta in passato € sempre stata vista come un
ostacolo al trapianto di fegato e in molti lavori (29, 30) sono state analizzate
varie possibili tecniche chirurgiche per aggirare questa situazione

Davidson e collaboratori (31) studiarono 132 pazienti che avrebbero
dovuto subire un trapianto di fegato. 14 avevano una trombosi della vena
porta e in 13 il flusso portale normale fu ristabilito tramite una trombectomia
o il passaggio di un dilatatore di diametro progressivamente crescente. La
pervieta della vena porta fu ottenuta pero solo in 4 pazienti.

In altri gruppi di studio ancora 1’'uso ad esempio della nadroparina
(32) o dell’eparina a basso peso molecolare (33) o della naxoparina (34) e’
stato intrapreso per il trattamento della trombosi della vena porta, con un
discreto successo, particolarmente nel gruppo di Amitrano, nonostante il

dibattito sull’'uso degli anticoagulanti nel management della trombosi portale
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sia ancora aperto. In particolare, "vecchie” e "nuove" generazioni di
anticoagulanti sono sempre state utilizzate con cautela e, talvolta, con
scetticismo o diffidenza nei pazienti cirrotici (35). Inoltre mentre sembra
essere generalmente raccomandato 1’uso della terapia anticoagulante per i
casi acuti di trombosi della vena porta (36), piu controverso puo essere 1’uso
in altri casi e soprattutto quando non esiste uno stato pro-trombotico di base
(37).

L'uso di uno shunt portosistemico intraepatico transgiugulare (TIPS)
dovrebbe invece essere riservato secondo molti Autori ai pazienti che non
rispondono alla terapia anticoagulante o in quelli con gravi complicazioni
dell’ipertensione portale (38).

In questo ambito di ricerca si si colloca anche la trombolisi con r-tPA |
da noi proposta in un precedente studio (39), il cui obiettivo primario
consiste nel ripristino tempestivo della pervieta’ della vena porta. L’r-tPA e
un agente trombolitico generalmente indicato per la terapia endovenosa
dell’infarto miocardico acuto e meno frequentemente per la trombosi
portale. L’idea ¢ nata dalla lettura di un report di un paziente sottoposto ad
un trapianto epatico e che successivamente aveva sviluppato una trombosi
portale causata verosimilmente dalla ricorrenza di una malattia epatica grave
e curata con I’r-tPA. Analizzando i risultati dei lavori, precedenti al nostro,
nei quali ¢ stato utilizzato I'r-tPA per il trattamento trombolitico della
trombosi portale, si puo’ constatare l’elevata frequenza dei successi da
questo conseguiti non solo nei pazienti cirrotici, ma anche in quelli affetti da
trombosi associata a malattie particolari quali I’emoglobinuria parossistica

notturna o la rettocolite ulcerosa. Viceversa non e stata riscontrata la stessa
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percentuale di successi e la stessa sicurezza con 1’uso di altri mezzi
terapeutici per la trombosi portale, anzi, non pochi sono stati gli effetti
collaterali e le complicanze seguite a tecniche chirurgiche.

Il meccanismo d’azione dell’r-tPA consiste nel favorire la conversione
del plasminogeno in plasmina, che a sua volta lisa i trombi di lisina.
L’attivazione preferenziale del plasminogeno ¢ di particolare utilita’ per
indirizzare e limitare il processo litico ai siti dove sono presenti trombi di
fibrina. La liberazione dell’r-tPA da parte delle cellule endoteliali da quindi
I’avvio alla fibrinolisi, che ¢ un’importante parte dei normali processi
emostatici. Nel caso dell’infarto miocardio acuto, dal momento che il
miocardio puo’ essere salvato solo prima che il danno diventi irreversibile,
la tempestivita’ della terapia trombolitica acquista estrema importanza nel
raggiungimento del massimo beneficio. Allo stesso modo perche’ la
trombolisi sistemica della trombosi portale abbia successo € necessario agire
su materiale trombotico di recente insorgenza, proprio per I’impossibilita di
intervenire su un trombo ormai stabilizzato e divenuto fibroso.

Uno dei vantaggi del farmaco € la sua azione specifica sul trombo
senza attivazione della fibrinolisi sistemica e questo lo rende sicuro in una
condizione ad alto rischio di sanguinamento quale puo essere di per sé la
trombosi. Un altro vantaggio del farmaco € legato alla sua breve emivita
plasmatica, che consente di recuperare un naturale equilibrio emostatico, in
caso di comparsa di complicanze, subito dopo la sospensione del farmaco.
Questa breve emivita potrebbe pero essere anche la causa della rapida
riformazione del trombo nei casi in cui si € ottenuta la ricanalizzazione. (40)
(41) (42) (43) (44) (45) (46) (47). Per questo motivo contemporaneamente
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all’r-tPA abbiamo sempre cominciato la somministrazione di eparina,
incrociandola al termine del trattamento stesso con la somministrazione di
anticoagulanti orali, ad eccezione del caso di pazienti in lista di trapianto in
cui, per consentire un rapido ripristino dei normali valori di coagulazione,
abbiamo preferito attuare la somministrazione di nadroparina e fornire al
paziente uno schema di assunzione di solfato di protamina da eseguire prima
dell’intervento. Da studi recentissimi & ulteriormente emerso che il
trattamento anticoagulante per la ricanalizzazione dell'asse venoso portale
dovrebbe essere mantenuto a tempo indefinito per prevenire riocclusioni
(48).

Il trattamento con r-tPA é risultato complessivamente semplice poiche
necessita solo della disponibilita di una pompa ad infusione continua e di un
accesso ad uno strumento ecografico in grado di valutare mediante Color
Doppler la pervieta dei vasi. Prima dell’inizio del trattamento ¢ ovviamente
essenziale escludere possibili fonti di sanguinamento, sottoponendo quindi i
pazienti almeno ad un esame esofagogastroduodenoscopico e ad un’Angio-
TC che possa documentare fra 1’altro 1’assenza di lesioni epatiche suggestive
di epatocarcinoma. Di fronte ad una possibile invasione neoplastica del
circolo portale non vi é infatti alcuna indicazione ad eseguire alcun
trattamento mediante agenti trombolitici.

E’ da ricordare quanto questo atteggiamento sia tanto piu’importante
per successive scelte terapeutiche, in particolare per il trapianto di fegato. E’
quindi evidente I’importanza di sottoporre 1 pazienti affetti da cirrosi epatica,
anche in condizioni tali da non dover necessitare in quel determinato

momento della loro storia naturale di un trapianto di fegato, a controlli
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periodici non solo del parenchima epatico ma anche dei vasi afferenti al fine
di identificare una possibile trombosi della vena porta incidente in tempi il
piu precoci possibili.

Il trattamento combinato r-tPA/LMWH é stato in conclusione ben
tollerato, senza effetti collaterali clinicamente significativi. La completa
risoluzione della trombosi si e verificata in 4 casi e la regressione parziale in
4. 1l ritrattamento di una recidiva completa in 1 paziente ha avuto successo.
La pressione delle varici esofagee é scesa da 30,7+/-4,5 mmHg a 21,2+/-6,6
mmHg (p = 0,012). | nostri dati preliminari hanno quindi dimostrato che il
trattamento trombolitico della trombosi venosa portale di recente insorgenza
con r-tPA e LMWH nei pazienti con cirrosi sembra essere sicuro ed efficace
e puo ridurre significativamente la pressione in varici esofagee.

Per quanto riguarda invece i fattori di rischio della trombosi della vena
porta e possibile citare il lavoro del 2009 di Zocco e collaboratori (49), il cui
scopo € stato descrivere i fattori di rischio trombotico in funzione della
gravita della malattia epatica con il punteggio MELD (Model for End-Stage
Liver Disease) e valutare il ruolo di questi fattori locali e sistemici come
predittori dello sviluppo della trombosi portale nei pazienti cirrotici. Cento
pazienti consecutivi con cirrosi epatica sono stati inclusi nello studio. |
fattori di rischio trombotico, i D-dimeri, il MELD, la pervieta della vena
porta e la velocita di flusso sono stati valutati in tutti i soggetti
all’arruolamento e ogni 6 mesi successivi. | livelli plasmatici di proteina C e
antitrombina sono risultati inferiori e la concentrazione di D-dimeri
maggiore nei pazienti con malattia epatica avanzata. | livelli plasmatici di

antitrombina, di proteina C e di proteina S sono risultati significativamente
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inferiori nel gruppo con trombosi portale all’analisi univariata, ma la ridotta
velocita di flusso venoso portale e’ risultata essere l'unica variabile
indipendente associata allo sviluppo della trombosi portale. Gli Autori hanno
quindi concluso che concentrazioni piu basse di inibitori della coagulazione
naturali sono spesso rilevati nei pazienti con cirrosi epatica, ma che una
ridotta velocita di flusso portale sembra essere la variabile pitu importante
predittiva per lo sviluppo di trombosi della vena porta nei pazienti con
cirrosi.

La revisione della letteratura ci ha indotto quindi a concludere che
esistono vari studi sulla prevalenza, sui fattori associati alla trombosi della
vena porta, e anche sulle varie possibili e per il momento in parte
controverse opzioni terapeutiche, mentre esistono pochi lavori sull’incidenza
e sui fattori di rischio e alcuni di questi sono stati effettuati su casistiche
disomogenee e con metodiche diverse.

Occorre capire se i fattori descritti come associati alla trombosi portale
siano realmente fattori di rischio e valutarne 1’eventuale influenza sulla

storia naturale della cirrosi epatica.
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1.6 SCOPO DELLO STUDIO.
Scopo del nostro studio é stato di valutare prospetticamente in una coorte
di pazienti cirrotici senza trombosi portale e senza epatocarcinoma
(HCC) all’arruolamento:
e [’incidenza di nuovi casi di trombosi portale
e | fattori di rischio della trombosi portale
e L’influenza della trombosi portale incidente
% sulla storia clinica (scompenso ascitico, sanguinamento da
varici esofagee, encefalopatia, etc)

+¢ sulla sopravvivenza di pazienti cirrotici.
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1.7 MATERIALI E METODI.

Sono stati arruolati 129 pazienti consecutivi senza trombosi portale,

afferenti presso il Reparto di Gastroenterologia del Dipartimento di

Medicina Clinica del Policlinico Umberto I di Roma, Universita “La

Sapienza”, senza epatocarcinoma (HCC) all’arruolamento e con almeno 6

mesi di follow-up.

Il follow-up ecografico e stato eseguito almeno ogni 6 mesi con

apparecchio Siemens Antares con sonde settoriali dotate di color-power

Doppler, e interrotto quando il paziente e stato sottoposto a trapianto di

fegato o é deceduto.

Ad ogni controllo ecografico sono stati valutati:

Dimensioni di fegato e milza

Dimensioni del tronco portale, della vena splenica e
della vena mesenterica superiore

Velocita di flusso nel tronco portale

Presenza, localizzazione ed entita della trombosi
portale

Presenza, numerosita e dimensioni di noduli sospetti
per epatocarcinoma

Presenza ed entita dell’ascite

Presenza, dimensioni e flusso nelle vene

paraombelicali.

Inoltre in occasione di ogni controllo ecografico:.

o E’ stato somministrato un questionario su pregressi (nei sei

mesi precedenti) episodi di ascite, sanguinamento da varici
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esofagee, sclerosi o legatura di varici, encefalopatia epatica,
assunzione di farmaci.
e Sono stati rilevati i dati biochimici per la stadiazione della
epatopatia (C-P).
In caso di decesso sono state rilevate data e cause.
Tutte le variabili sono state codificate per la immissione in un file
informatizzato.
| dati sono stati elaborati mediante il Software statistico NCSS 2007
(Visual Components 2007).
Le differenze fra le medie sono state valutate mediante T di Student per
dati non appaiati.
Le differenze fra le frequenze sono state valutate mediante il test del y 2.
La sopravvivenza é stata valutata con il metodo di Kaplan Meier e le
differenze sono state valutate mendiante il Log Rank Test.

Sono stati accettati come significativi i valori di p inferiori a 0.05.
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Nella tabella successiva (figura 1) sono schematizzate le caratteristiche
generali dei pazienti all’arruolamento, includenti il sesso, la
classificazione della malattia epatica secondo il Child-Pugh, 1’eziologia
della cirrosi, i valori della bilirubina totale, delle piastrine, dell’INR, del

PTT e dell’albuminemia

Caratteristiche dei pazienti all’arruolamento

Sesso, maschi (%) 60,5

CHILD PUGH, A B C (%) 36,4 48,1 15,5
Varici Esofagee, FO F1 F2 F3 (%) 33,6 - 23,3 -31,0 - 12,1

Eziologia: virale, alcolica, altro (%) 59,7 - 27,1 - 13,2

Bilirubina Totale (mg/dl + ds) 1,9 +1,7
PLT x103/mm3, (n + ds) 93,4 + 53,9
INR (+ ds) 1,3+ 0,2
PTT sec (+ ds) 34,2+ 7,4
Albuminemia (g/dl + ds) 3,2+ 0,9

Figural
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1.8 RISULTATI
Nel corso del follow-up sono stati identificati 24 soggetti con trombosi

portale incidente (13 maschi e 11 femmine).

Incidenza cumulativa della trombosi
della vena porta
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Figura 2

L’incidenza cumulativa di trombosi incidente ¢ risultata essere pari al
18.6%.

La durata media del follow-up é stata di 49 mesi (range 4- 115).
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Nella tabella successiva (figura 3) sono riportate le caratteristiche dei
pazienti che non hanno sviluppato una trombosi portale nel corso del follow-
up e le caratteristiche dei pazienti che non hanno sviluppato una trombosi

incidente:

Caratteristiche dei pazienti con e
senza trombosi incidente

Sesso, uomini % 61,5 56,0
CHILD PUGH,AB C % 34,6 48,1 17,3 44,0 48,0 8,0

Varici Esofagee, FOF1 F2F3% | 37,0 23,9 29,3 9,8 | 20,8 20,8375 20,8

Eziologia virale, alcolica, altro % | 57,7 26,9 154 68,0 28,0 4,0

Figura 3

Non abbiamo riscontrato differenze statisticamente significative per quanto
riguarda il sesso, il Child-Pugh, la grandezza delle varici e 1’eziologia della
cirrosi epatica fra i pazienti con trombosi portale incidente e i pazienti che

non hanno sviluppato una trombosi portale.
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Figura 4

Nel grafico precedente e schematizzata la diversa localizzazione della
trombosi incidente.
La trombosi verosimilmente piu significativa dal punto di vista clinico é

quella completa del tronco portale.
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Valori medi di alcune variabili ecografiche
in pazienti con e senza PVT

NO 95 % CL PVT 95% CL
PVT incidente

Diametro longitudinale 15,7 15,1-16,3 15,9 14,5-17,3 NS

della Milza (cm)
Diametro Vena Porta 13,1 12,6-13,6 13,1 11,9- 14,3 NS
(mm)

Velocita media Vena 11,3 10,5 -12,1 11,8 9,5-14,1 NS
Porta (cm/sec)

PVT = Trombosi Vena Porta

Figura 5

Nella tabella precedente (figura 5) sono riportati i valori medi di
alcune variabili ecografiche.

Non abbiamo riscontrato differenze statisticamente significative per
quanto riguarda il diametro longitudinale della milza, il diametro della vena
porta e la velocita media della vena porta fra il gruppo di pazienti con
trombosi portale incidente e il gruppo di pazienti che non ha sviluppato una

trombosi portale.
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Valori medi di alcune variabili coagulative
in pazienti con e senza PVT

95 9% CL PVT 95% CL
incidente

Proteina C (%) 53,2-72,8 42,6 28,7-56,5 0,03
Proteina S (%) 73,5-91,8 66,1 54,6 -77,5 0,05

Omocisteina (UM/L) 10,8-14,4 13,3 9,1-17,6 NS

PVT = Trombosi Vena Porta

Figura 6

Nella tabella precedente (figura 6) sono riportati i valori medi di
alcune variabili coagulative.

Abbiamo riscontrato differenze statisticamente significative per
quanto riguarda i valori della Proteina C e della Proteina S, che sono risultati
pit bassi nel gruppo di pazienti con trombosi portale incidente rispetto al

gruppo di pazienti che non ha sviluppato una trombosi portale.
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Profilo trombofilico in pazienti con e senza
PVT

Resistenza alla proteina C attivata (ratio)

Fattore V mutazione G 1691 (%) 24 14,3 0,10
Fattore V mutazione H1299 (%) 17,1 14,3 08

Protrombina mutazione G20210
etero - omozigote (%)

4,2 2,9 0,6
MTHFR mutazione T677
etero - omozigote (%) 43,9 22,0 286 28,6 0,6
MTHFR mutazione A1298

etero - omozigote (%)

PVT = Trombosi Vena Porta

Figura 7

Nella tabella precedente (figura 7) e riportato il profilo trombofilico dei
pazienti con e senza trombosi incidente. Non abbiamo riscontrato
differenze statisticamente significative per quanto riguarda la resistenza
alla proteina C attivata, la mutazione G 1691 del Fattore V, la mutazione
H1299 del Fattore V, la mutazione G20210 etero- omozigote della
Protrombina, le mutazioni MTHFR A1298 etero- omozigote e T677
etero- omozigote fra il gruppo di pazienti con trombosi portale incidente
e il gruppo di pazienti che non ha sviluppato una trombosi portale. Non
abbiamo quindi osservato una maggiore prevalenza di mutazioni

trombofiliche nei pazienti con PVT incidente.
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Incidenza della trombosi portale secondo
Passunzione di Beta Bloccanti (BB) (Log Rank Test)

Survival Plot

NO BB

Chi-Square: 4,30; P= 0,038

BB

Pts at risk
No BB

Pts at risk
BB

Figura 8

91 pazienti non assumevano beta-bloccanti (70.5%), mentre 38 pazienti

assumevano beta-bloccanti (29.5%).

Nella figura precedente (figura 8) ¢ mostrata I’incidenza della trombosi
portale nei pazienti che assumevano beta-bloccanti e nei pazienti che non li

avevano mai assunti.

La differenza e risultata statisticamente significativa ad indicare che i beta-
bloccanti sono un fattore di rischio per lo sviluppo della trombosi della vena

porta.
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Figura 9

Incidenza di trombosi portale in pazienti con e
senza HCC incidente (Log Rank Test)

NO HCC

1
Chi-Square: 3,44; P= 0,06
HCC incidente

00 120 240 360 480 600 720 840 960
Months

Pts at risk 113 80 66 56 51 38 25 19
NoHCC

Pts at risk 16 12 9 8 7 4 3 2
HCC

113 pazienti non hanno sviluppato epatocarcinoma (HCC) nel corso del
follow-up (87.6%).

16 pazienti hanno sviluppato HCC nel corso del follow-up (12.4%).

Nella figura precedente (figura 9) ¢ mostrata 1’incidenza della trombosi

portale nei pazienti con e senza epatocarcinoma incidente.

La differenza e risultata statisticamente significativa ad indicare che

I’epatocarcinoma € un fattore di rischio per lo sviluppo della trombosi

portale.
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Incidenza dell’ascite nei pazienti cirrotici con o
senza trombosi della vena porta (PVT) incidente (Log
Rank Test)

Chi Square=15,05 p<0,00001

No PVT incidente

PVT incidente

L

20,0 40,0 60,0 80,0 100,0 120,0
Months

Figura 10

L’incidenza di uno scompenso ascitico é risultata superiore, in modo
statisticamente significativo, nei pazienti che hanno sviluppato nel corso del
follow-up una trombosi portale incidente rispetto ai pazienti che non 1’hanno

sviluppata.
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Incidenza del’emorragia digestiva nei pazienti
cirrotici con o senza trombosi della vena porta
(PVT) incidente (Log Rank Test)

Chi Square=16,84 p<0,00001

No PVT incidente

PVT Incidente

40,0 60,0 80,0 100,0 120,0
Months

Figura 11

L’incidenza di un’emorragia digestiva ¢ risultata superiore, in modo
statisticamente significativo, nei pazienti che hanno sviluppato nel corso del
follow-up una trombosi portale incidente rispetto ai pazienti che non 1’hanno

sviluppata.
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Incidenza dell’encefalopatia epatica nei pazienti
cirrotici con o senza trombosi della vena porta
(PVT) incidente (Log Rank Test)
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Chi Square=24,66 p<0,00001

No PVT incidente

PVT incidente
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Figura 12

L’incidenza di encefalopatia epatica ¢ risultata superiore, in modo
statisticamente significativo, nei pazienti che hanno sviluppato nel corso del
follow-up una trombosi portale incidente rispetto ai pazienti che non 1’hanno

sviluppata.
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Sopravvivenza in pazienti cirrotici con o senza
trombosi portale (PVT) incidente (Log Rank Test)

No PVT incidente

T

Chi Square=22,33 p<0,00001

PVT Incidente

240 36,0 480 600 720 84,0
Months

Pts at risk 104 7 (14 ) 56 a1 28 21
No PVT

Pts at risk 25 23 17 12 10

Figura 13
La sopravvivenza dei pazienti che hanno sviluppato nel corso del follow-up

una trombosi portale incidente e risultata inferiore, in modo statisticamente

significativo, rispetto a quella dei pazienti che non I’hanno sviluppata.
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L’aver riscontrato che il paziente cirrotico che sviluppa una trombosi portale
nel corso del follow-up ha maggiori probabilita di andare incontro nel corso
della sua storia naturale anche ad uno scompenso ascitico, ad un
sanguinamento digestivo o all’encefalopatia epatica e che ha una
sopravvivenza inferiore rispetto a chi non svilluppa una trombosi della vena
porta, ci ha indotto ad analizzare con un’analisi multivariata se la trombosi
portale fosse 0 meno una variabile indipendente di questi eventi.

Ne é risultato che la trombosi portale nei pazienti cirrotici e’ una variabile
indipendente  predittiva dell’ascite, del sanguinamento digestivo,

dell’encefalopatia epatica e della sopravvivenza (figure 14, 15, 16, 17).
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Fattori predittivi indipendenti di ascite: Analisi
multivariata secondo Cox (variabili considerate eta,
sesso, PLT, INR, Child-Pugh BC, varici esofagee,
eziologia virale della cirrosi, uso di beta-bloccanti,
HCC incidente e PVT incidente)

0,054771 0,013498

B2 (Uso di beta-  1,718809 0,946576 2,491042 5 12,0739
bloccanti)

B3 INR -2,631128 -5, 257009 0,005246 ,005 0,9948

B4 (Trombosi 1,785857 0,984225 2,587490
incidente)

Figura 14

L’eta, 1’uso dei beta-bloccanti, I’INR e la trombosi incidente sono

risultati essere variabili indipendenti predittive del versamento ascitico.
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Fattori predittivi indipendenti di sanguinamento
digestivo: Analisi multivariata secondo Cox (variabili
considerate eta, sesso, PLT, INR, Child-Pugh BC,
varici esofagee, eziologia virale della cirrosi, uso di
beta-bloccanti, HCC incidente e PVT incidente)

1,308227 0,340683 2,275771 3,6996 1,4059 9,7354
(I' rombosi
incidente)

B2 1,,992938 -0,051085 4,036961 7,3371 0,9502 56,6539
(Presenza di

varici

esofagee)

Figura 15

La trombosi incidente e la presenza di varici esofagee sono risultate

essere variabili indipendenti predittive del sanguinamento digestivo.
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Fattori predittivi indipendenti di encefalopatia
epatica: Analisi multivariata secondo Cox (variabili
considerate eta, sesso, PLT, INR, Child-Pugh BC,
varici esofagee, eziologia virale della cirrosi, uso di
beta-bloccanti, HCC incidente e PVT incidente)

B1 (HCC 1,008651 0,169237 1,848066 2,7419 1,1844 6,3475

incidente)

B2 1,679758 0,921249 2,438267 5,3643 2,5124 11,4352
(Trombosi

incidente)

Figura 16

L’epatocarcinoma incidente e la trombosi incidente sono risultati

essere variabili indipendenti predittive dell’encefalopatia epatica.
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Fattori predittivi indipendenti di sopravvivenza:
Analisi multivariata secondo Cox (variabili
considerate eta, sesso, PLT, INR, Child-Pugh BC,
varici esofagee, eziologia virale della cirrosi, uso di
beta-bloccanti, HCC incidente e PVT incidente)

Regression Lower950% Upper95,0% Risk Lower Upper
Independent  Coefficient  Confidence  Confidence Ratio 950%C.L. 950%C.L.
Variable (B) Limit of B Limit of B Exp(B) ofExp(B) of Exp(B)
B1AGE 0,094770 0032832 0156707 1,0994 10334 11697
B2 (BB=1) 1387404 0337939 2436368 40044 14021 114372
B3 (TrombFU=1) 1878350 1084447 2872252 72308 29578 176768
B4 (HCCFU=1) 1285375 0333585 2237185 36160 1,3960 93667

Figura 17

L’eta, 1'uso dei beta-bloccanti, la trombosi incidente e
I’epatocarcinoma incidente sono risultati essere variabili indipendenti

predittive della sopravvivenza.
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1.9 CONCLUSIONI E DISCUSSIONE

La trombosi portale € risultata quindi essere un evento frequente in
corso di cirrosi epatica, la sua incidenza é anche elevata e la sua comparsa
puo essere un fenomeno temibile in relazione al possibile scatenamento di
uno scompenso della malattia epatica di base. Quando consolidata puo anche
essere anche causa di esclusione del paziente da possibili trattamenti
salvavita quali il trapianto di fegato.

Nel nostro campione di pazienti cirrotici I’incidenza cumulativa di
trombosi portale é risultata intorno al 18.6 %. Questa percentuale € maggiore
delle varie riportate fino ad oggi in letteratura, ma forse solo grazie alla
maggiore accuratezza che si e ormai ottenuta nella diagnosi di questa
patologia, dando per scontato che ormai la variabilita (intra e ed inter
operatore) della rilevazione Doppler € contenuta entro limiti accettabili e che
alcune delle apparecchiature usate in studi del passato fossero meno sensibili
di quelle utilizzate nel nostro studio e senza I’ausilio del Color e Power
Doppler. Si conferma infatti che I’applicazione estensiva della flussimetria
Doppler pud indubbiamente contribuire a definire 1’attuale incidenza di
trombosi portale e ad identificare precocemente i pazienti sensibili ad
un’eventuale terapia farmacologica.

L’evento acquisisce una particolare rilevanza clinica in quanto in
questo lavoro abbiamo dimostrato che la trombosi portale incidente si
associa ad una significativa maggiore frequenza di sanguinamenti dal tratto
digestivo superiore, di ascite e di encefalopatia. E’ altresi evidente come

un’occlusione improvvisa del tronco portale ¢/o di uno o piu’ dei suoi vasi
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intraepatici sia causa di un improvviso aumento della pressione vigente nel
circolo splancnico con ripercussioni ovviamente anche a livello dei vasi
collaterali ed in particolare delle varici esofagee. E’ chiaro come tale
improvviso aumento della pressione possa essere causa fra I’altro di
sanguinamenti improvvisi. Da cio’ nasce una prima indicazione e cioe’ che
tutti i pazienti con sanguinamento dal tratto digestivo superiore ed in
particolare dalle varici esofagee debbano essere sottoposti il prima possibile,
una volta arrestato ovviamente il sanguinamento, ad uno studio ecografico
corredato con Color e Power Doppler del tronco portale e dei rami
intragpatici. Lo stesso valga per i pazienti con versamento ascitico o in
encefalopatia epatica. E’ infatti verosimile che in molte di queste situazioni
cliniche si trovino condizioni di trombosi di recente insorgenza. E’ chiaro
che 1in queste condizioni, una volta provveduto all’arresto del
sanguinamento, al trattamento delle varici, ed in generale alla risoluzione
dell’urgenza in acuto, si debba, quando possibile, iniziare una terapia
opportuna e atta a ottenere la ricanalizzazione dei vasi occlusi. Se il
trattamento della trombosi portale non e ancora ben definito in letteratura, il
rilievo precoce della sua comparsa € pero elemento imprescindibile per la
definizione di una terapia medica efficace e non invasiva.

La trombosi portale € quindi un evento non raro in corso di cirrosi
epatica e per il quale il paziente deve essere monitorato, in quanto esistono
protocolli terapeutici efficaci basati sull’'uso di eparina a basso peso
molecolare pil 0 meno associati ad attivatori del plasminogeno, tanto piu

efficaci quanto piu é precoce la diagnosi di trombosi portale.
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Dato originale emerso dal nostro lavoro, e sicuramente meritevole di
ulteriori approfondimenti anche futuri, & anche quello riguardante i beta-
bloccanti come fattore di rischio per lo sviluppo di una trombosi portale, il
ché puo sembrare paradossale visto che l'impiego dei beta-bloccanti e
sempre stato considerato utile per prevenire il sanguinamento da varici e
quindi lo scompenso della cirrosi epatica. E’ pur vero che i beta-bloccanti
riducono il flusso e la velocita del sangue portale e forse proprio questo
fattore potrebbe favorire I’insorgenza della trombosi della vena porta.

Anche in uno studio del 2010 di Lebrec (50) e emersa una possibile
pericolosita dell’uso dei beta-bloccanti nei pazienti cirrotici. Scopo di questo
studio prospettico e stato valutare I'effetto della somministrazione dei beta-
bloccanti sulla sopravvivenza a lungo termine in pazienti con cirrosi e ascite
refrattaria. Sono stati inclusi 151 pazienti e tutti i pazienti sono stati
sottoposti regolarmente a paracentesi e somministrazione di albumina
endovenosa. Settantasette pazienti (51%) sono stati trattati con propranololo
e il follow-up per l'intero gruppo € durato otto mesi. Le caratteristiche
cliniche ed i valori di laboratorio al momento dell'arruolamento non erano
significativamente differenti fra i pazienti che assumevano propranololo e
quelli che non lo assumevano. La sopravvivenza e risultata
significativamente piu bassa nei pazienti che assumevano propranololo
rispetto a quelli che non lo assumevano. Le variabili indipendenti di
mortalitd sono risultate essere la classe C di Child-Pugh, I’iponatriemia e
I’insufficienza renale come cause di ascite refrattaria, e 1’'uso dei beta-
bloccanti. Gli Autori hanno quindi concluso che I'uso dei beta-bloccanti non

selettivi € associato a scarsa sopravvivenza nei pazienti cirrotici con ascite
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refrattaria. Non € emersa una spiegazione chiara per il riscontro di questi
effetti deleteri del trattamento con beta-bloccanti sulla mortalita nei pazienti
con cirrosi e ascite refrattaria. La bassa pressione arteriosa misurata nei
pazienti trattati con beta-bloccanti potrebbe pero spiegare, almeno in parte, il
tasso di mortalita piu elevato perché e stato dimostrato che la bassa
pressione arteriosa € un predittore indipendente di morte appunto nei
pazienti con cirrosi e ascite.

E inoltre ben noto che la velocita del flusso portale & inversamente
relativa al punteggio di Child-Pugh, essendo piu bassa nei pazienti in
classe C rispetto ai pazienti appartenenti alle classi B o A (51)
e che quando inferiore a 10 cm/s € un fattore di rischio indipendente
per la sopravvivenza dei pazienti (52). Nel nostro lavoro non abbiamo pero
riscontrato, come atteso, un’associazione fra trombosi incidente ed una
ridotta velocita del flusso portale come invece dimostrato nello studio di
Zocco (49), da cui l'unico fattore confermato all'analisi multivariata come
predittore dello sviluppo di una trombosi portale e stata proprio la ridotta
velocita del flusso portale, suggerendo che i fattori emodinamici locali
potrebbero essere piu importanti della carenza sistemica di anticoagulanti
nella patogenesi della trombosi della vena porta.

| dati discordanti a quelli del nostro studio sulla velocita del flusso
portale come fattore predittivo della trombosi portale potrebbero forse essere
spiegati, cosi come suggerito in un editoriale di Valla (53), indagando
appunto I’eventuale concomitante assunzione di beta-bloccanti, che
ribadiamo riducono il flusso e la velocita del sangue portale (54) e
ricordando che nello studio prospettico di Zocco (in cui i pazienti con una
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velocita di flusso del sangue portale inferiore a 15 cm/s hanno avuto una
maggiore incidenza della trombosi portale rispetto a quelli con una velocita
di flusso del sangue portale >15cm/s) (49) la velocita del sangue portale e
stata riportata come valore massimo, mentre in altri studi il valore della
velocita del sangue portale € stato riportato come una media (55, 56).

Mentre non abbiamo osservato una maggiore prevalenza di alcune
mutazioni trombofiliche nei pazienti con trombosi portale incidente, cosi
come analizzato anche in tanti altri recenti lavori (57,58,59), dal nostro
studio & emerso che i pazienti con trombosi portale incidente presentano
ridotti valori della Proteina C e della Proteina S rispetto al gruppo di pazienti
che non sviluppa una trombosi portale, in questo caso in accordo sempre con
il lavoro di Zocco (49). Gli Autori infatti dopo aver osservato che in studi
recenti e stato dimostrato che i pazienti cirrotici oltre a presentare una ridotta
sintesi epatica dei fattori della coagulazione hanno anche un profondo deficit
di anticoagulanti naturali (che possono controbilanciare la tendenza al
sanguinamento causata dalla carenza dei procoagulanti) (60, 61) e che in un
altro studio precedente i fattori di rischio trombotici erano risultati
indipendentemente associati con il grado di fibrosi in pazienti con epatite
cronica (62), non si sono sorpresi di riscontrare nel loro lavoro che la
riduzione dei livelli di proteine antitrombotiche fosse fortemente correlata
alla gravita di cirrosi epatica calcolata secondo il punteggio MELD (Model
for End-Stage Liver Disease).

Nel nostro lavoro lo sviluppo di una nuova trombosi portale é risultato

piu frequente anche nei soggetti con epatocarcinoma. E’ verosimile che
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all’interno di questo gruppo un sottogrupp0 abbia una invasione neoplastica
dei vasi dell’asse portale.

Dai dati in nostro possesso emerge infine che la sopravvivenza dei
pazienti con trombosi portale incidente € significativamente inferiore
rispetto ai pazienti che non sviluppano una trombosi della vena porta e la
causa piu frequente di decesso e la insufficienza epatica terminale. Cio
sembra supportare la tesi che la trombosi portale sia causa di peggioramento
significativo della funzione epatica.

La trombosi portale incidente risulta un significativo determinante
della sopravvivenza tanto che in studi del tutto recenti (63) é stato ipotizzato
un uso preventivo dell’eparina in pazienti cirrotici con il fine dimostrato di
aumentare la sopravvivenza nel paziente cirrotico. Da questo studio
prospettico randomizzato controllato emerge che la somministrazione di
enoxaparina possa prevenire 1’insorgenza della trombosi della vena porta e
lo scompenso epatico in maniera statisticamente significativa rispetto ai
pazienti non trattati con enoxaparina. Una trombosi portale incidente si e
verificata in 6 su 36 pazienti (16,7%) trattati con placebo e in nessuno di
quelli trattati con enoxaparina ed uno scompenso della malattia di epatica di
base si e verificato piu frequentemente nel gruppo placebo rispetto al gruppo
dei pazienti trattati con enoxaparina. La sopravvivenza infine e’ risultata
significativamente ridotta nei pazienti non trattati con enoxaparina.
All'analisi di regressione logistica l'unico fattore significativamente
associato al rischio di sviluppare una trombosi portale incidente e’ risultato

essere il grado di ipertensione portale. | fattori indipendenti associati al
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rischio di scompenso epatico sono stati i livelli di bilirubina e il trattamento

con enoxaparina.

Possiamo quindi concludere che esistono dati non sempre concordi

sull’incidenza ed i fattori di rischio della trombosi portale nei pazienti

cirrotici, ma che intanto dal nostro lavoro sono emersi principalmente i

seguenti punti:

L’incidenza cumulativa di trombosi portale nel nostro campione di
pazienti cirrotici € risultata intorno al 18.6%;

Le variabili ecografiche, in particolare la velocita media nella vena
porta all’arruolamento, non sono risultate predittive di sviluppo di
trombosi portale;

| bassi livelli di proteina C e di Proteina S sono fattori di rischio della
trombosi portale;

Non abbiamo osservato una maggiore prevalenza di mutazioni
trombofiliche nei pazienti con trombosi portale incidente;

L’incidenza di epatocarcinoma (HCC) si associa ad una maggiore
incidenza di trombosi portale;

L’assunzione di Beta-Bloccanti si associa significativamente ad una
maggiore incidenza di trombosi portale;

| pazienti che hanno sviluppato una trombosi portale nel follow-up
hanno presentato una significativa maggiore incidenza di
sanguinamento digestivo, scompenso ascitico ed encefalopatia
epatica;

L’incidenza della trombosi della vena porta nei pazienti cirrotici

risulta essere associata ad una ridotta sopravvivenza.
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La trombosi della vena porta € quindi una complicanza della cirrosi epatica
non rara e che puo avere effetti clinici di importanza rilevante, di
conseguenza la sua incidenza e i fattori di rischio ad essa associati saranno

sicuramente ancora oggetto di ulteriori ricerche in futuro.
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