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ABECEDNI POPIS KRATICA

AFP - alfa-fetoprotein

APTYV - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

ClI (engl. confidence interval) - interval pouzdanosti

CT (engl. computed tomography) - kompjuterizirana tomografija
DOAC (engl. direct oral anticoagulants) - direktni oralni antikoagulansi
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EASL (engl. European Association for the Study of the Liver) - Europsko udruzenje za

bolesti jetre

EMA (engl. European Medicines Agency) - Europska agencija za lijekove

FDA (engl. U.S. Food and Drug Administration) - Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove
FVIII - faktor VIII

HCC (engl. hepatocellular carcinoma) - hepatocelularni karcinom

HCV (engl. hepatitis C virus) - virus hepatitisa C

INR (engl. international normalized ratio) - medunarodni normalizirani omjer

LMWH (engl. low-molecular-weight heparin) - nisko-molekulski heparin

LPS - lipopolisaharidi

MELD (engl. Model for End-stage Liver Disease) - model za zavrsni stadij jetrene bolesti
MR (engl. magnetic resonance) - magnetska rezonancija

NSSB-i - neselektivni beta blokatori

OR (engl. odds ratio) - omjer izgleda

PAI-1 (engl. plasminogen activator inhibitor-1) - inhibitor aktivatora plazminogena-1

PV - protrombinsko vrijeme



PVT (engl. portal vein thrombosis) - tromboza portalne vene

RAAS - renin-angiotenzin-aldosteron sustav

ROTEM (engl. rotational thromboelastometry) - rotacijska tromboelastometrija

SBP - spontani bakterijski peritonitis

TACE (engl. transarterial chemoembolization) - transarterijska kemoembolizacija

TAFI (engl. thrombin activable fibrinolysis inhibitor) - inhibitor fibrinolize aktiviran trombinom
TEG - tromboelastografija

TIPS - transjugularni intrahepatalni portosistemski shunt

tPA (engl. tissue plasminogen activator) - tkivni aktivator plazminogena

VWF (engl. von Willebrand factor) - von Willebrandov ¢imbenik
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1. SAZETAK

TROMBOZA PORTALNE VENE U CIROZI JETRE
Bruno Burié

Ciroza je zavrsni stadij progresivne jetrene fibroze obiljeZzen poremecéajem arhitekture jetrenog
tkiva i formacijom regenerativnih &vori¢a. Jedna od njenin komplikacija je tromboza portalne
vene, odnosno portalna venska tromboza (PVT) koja se definira kao prisutnost tromba u
portalnoj veni ili njenim granama, sa ili bez Sirenja u gornju mezenteric¢nu ili lijenalnu venu.
Moze se klasificirati prema stupnju opstrukcije na parcijainu i kompletnu, prema stupnju
proSirenosti s obzirom na zahvacenost okolnih vena te prema trajanju na akutnu i kroniénu.
Poznato je da prevalencija PVT u cirozi raste paralelno s ozbiljnoS¢u jetrene bolesti i iznosi
oko 1% u kompenziranom stadiju, oko 10% u akutnoj dekompenzaciji i 10-44% u slucaju
razvoja HCC-a. Patogeneza PVT u cirozi jetre je vjerojatno multifaktorijalna i nastaje kao
rezultat promjena razliCitih sastavnica Virchowljeve trijade: usporenog toga Kkrvi,
hiperkoagulabilnosti i oSte¢enja endotela. Akutnu PVT obiljezava naglo stvaranje tromba u
portalnoj veni koja dovodi do njene parcijalne ili kompletne opstrukcije. Klini¢ka slika moze biti
asimptomatska ili moze ukljucivati gréeve u trbuhu, dispepti¢ne tegobe ili proljev ukoliko je
tromb zahvatio gornju mezenteri¢nu venu. Zahvaéanjem distalnog dijela gornje mezenteri¢ne
vene moze nastati crijevna ishemija, crijevni infarkt i ileus. Nakon 3-5 tjedana od akutne PVT
dolazi do stvaranja mreze venskih kolaterala, odnosno kavernoma koiji je obiljezje kroni¢ne
PVT. Ona se moze otkriti asimptomatski ili se moze razviti portalna hipertenzija Cije su
komplikacije zajedno s portalnom kolangiopatijom glavna klinicka manifestacija kroni¢ne PVT.
Terapijske mogucnosti ukljuuju antikoagulantne lijekove i transjugularni intrahepatalni
portosistemski shunt (TIPS). Za bolje poznavanje prevencije i prognoze PVT potrebne su

dodatne prospektivne studije.

Kljuéne rijeci: ciroza jetre, komplikacije ciroze jetre, poremecaji zgrusavanja krvi, portalna

venska tromboza, antikoagulantna terapija



2. SUMMARY

PORTAL VEIN THROMBOSIS IN LIVER CIRRHOSIS

Bruno Burié

Cirrhosis is a late stage of progressive liver fibrosis characterized by disruption of liver tissue
architecture and the formation of regenerative nodules. One of its complications is portal vein
thrombosis (PVT), which is defined by the formation of a thrombus within the main portal vein
or its branches, with or without spreading to the superior mesenteric or splenic vein. PVT can
be evaluated based on its degree into partial and complete, extension regarding the
involvement of the surrounding veins and age into acute and chronic. The prevalence of PVT
in cirrhosis is known to increase parallely with the severity of liver disease and is around 1%
in the compensated phase, around 10% in acute decompensation, and 10-44% in the case of
underlying HCC. The pathogenesis of PVT in liver cirrhosis is probably multifactorial and
results from changes in various components of the Virchow triad: slow blood flow,
hypercoagulability, and endothelial damage. Acute PVT is characterized by a sudden
thrombus formation in the portal vein leading to its partial or complete obstruction. The clinical
presentation may be asymptomatic or may include abdominal cramps, dyspepsia, or diarrhea
if the thrombus has affected the superior mesenteric vein. Involvement of the distal part of the
superior mesenteric vein can lead to intestinal ischemia, intestinal infarction and ileus. After 3-
5 weeks following an episode of acute PVT, a network of venous collaterals is formed, i.e.,
cavernoma, which is a feature of chronic PVT. It may be asymptomatic or portal hypertension
may develop. Complications of portal hypertension together with portal cholangiopathy
represent the main clinical manifestations of chronic PVT. Therapeutic modalities include
anticoagulants and transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS). Additional

prospective studies are needed to better define the prevention and prognosis of PVT.

Keywords: liver cirrhosis, complications of liver cirrhosis, coagulation disorders, portal vein

thrombosis, anticoagulant therapy



3. UvOoD

Ciroza je zavrsni stadij progresivne jetrene fibroze obiljeZzen poremecajem arhitekture jetrenog
tkiva i formacijom regenerativnih ¢vorica. U uznapredovaloj fazi rije€ je o ireverzibilnom

procesu (1).

Smatra se da godidnje u svijetu oko 1 milijun ljudi umre od posljedica ciroze jetre i komplikacija,
Sto je stavlja na 11. mjesto naj¢eséih uzroka smrti (2). U Republici Hrvatskoj je u 2019.godini,
prema lzvjeS¢u o smrtnosti prema listi odabranih uzroka smrti, od ciroze, fibroze i kroniénog

hepatitisa preminulo 967 ljudi, $to odgovara 1,87% ukupne smrtnosti te godine (3).

NajceS¢i uzroci ciroze su zlouporaba alkohola, kroni¢ni virusni hepatitis B i C i nealkoholna
masna bolest jetre. Ostali moguci uzroci su primarni bilijarni kolangitis, sekundardna bilijarna
ciroza, cisti¢na fibroza, imunoloski poremecaiji poput primarnog skleroziraju¢eg kolangitisa i
autoimune jetrene bolesti, metabolicke genske bolesti kao $to su hemokromatoza, Wilsonova
bolest i nedostatak al-antitripsina, kroni¢na opstrukcija odljeva venske krvi iz jetre poput Budd-
Chiarijevog sindroma, dok u 15% slu€ajeva uzrok ostane neotkriven. Bitno je napomenuti da

svako stanje koje dugotrajno dovodi do oStecenja i smrti hepatocita moze uzrokovati cirozu

(4).

PatofizioloSki gledano, do ciroze dolazi na nacin da ozlijedeni hepatociti i aktivirane Kupfferove
stanice proizvode citokine koji aktiviraju zvjezdaste stanice u Disseovim prostorima u jetri i
transformiraju ih u stanice nalik miofibroblastima. One potom sintetiziraju molekule kolagena,
proupalnih citokina i ostalih upalnih medijatora, dovodeci do fibroze tkiva i narusavanja jetrene

funkcije (4).

Klinicka prezentacija u oboljelih od ciroze je razliita. Vecina pacijenata u klinicki stabilnoj,
odnosno kompenziranoj fazi ostaje asimptomatska godinama. Kada se krenu javljati simptomi,
najcesce je rijeC o umoru, slabosti, gubitku apetita, nelagodi ispod desnog rebrenog luka i

neobjasnjivom gubitku teZine (5). Pojavom komplikacija poput krvarenja iz varikoziteta



jednjaka, Zutice, ascitesa, spontanog bakterijskog peritonitisa, hepatalne encefalopatije,
hepatorenalnog i hepatopulmonalnog sindroma te hepatocelularnog karcinoma, smatra se da
je nastupila dekompenzirana faza. Moguéi mehanizmi dekompenzacije su bakterijska
translokacija, upala, hiperdinamska cirkulacija i portalna hipertenzija, koja se definira klinicki
znacajnom kad vrijednost portalnog venskog gradijenta poraste iznad 10 mmHg (1,6). Jedan
od mogucih uzroka portalne hipertenzije jest tromboza portalne vene koja je i tema ovog

diplomskog rada.

Vena portae, tj. portalna vena nastaje spajanjem gornje mezenteriéne i lijenalne vene iza vrata
gusteracCe. Prikuplja krv iz probavnih organa u trbuhu, izuzev jetre, zatim gusterae kao
probavnog i endokrinog organa, te slezene kao limfatiénog organa trbuha. Prvobitno je
smjesdtena retroperitonealno, a intraperitonealnom strukturom postaje ulaskom u
hepatoduodenalni ligament u kojem se nalazi zajedno sa glavnim zu€ovodom i vlastitom
jetrenom arterijom. Pristupom u jetreni hilus dijeli se na svoju desnu i lijevu granu koje odvode

vensku krv u funkcionalno desni, odnosno lijevi jetreni rezanj. Nema venskih zalistaka (7).

Tromboza portalne vene, odnosno portalna venska tromboza (PVT) definira se kao prisutnost
tromba u portalnoj veni ili njenim granama, sa ili bez Sirenja u gornju mezenteri¢nu ili lijenalnu
venu. Moze se klasificirati prema stupnju opstrukcije na parcijalnu i kompletnu, prema stupnju
prosirenosti s obzirom na zahvaéenost okolnih vena te prema trajanju na akutnu i kroni¢nu (8).
Postoji tumacenje prema kojem se PVT definira akutnom ako se simptomi poput abdominalne
boli, muénine ili febriliteta jave <60 dana prije dijagnoze (9). Medutim, buduc¢i da nekad prvi
simptom moze biti krvarenje iz varikoziteta (10), $to je obiljezje uznapredovale bolesti i buduci
da se PVT u vecine pacijenata s cirozom jetre dijagnosticira slu¢ajno u asimptomatskoj fazi
(11), jednostavniji kriterij za razlikovanje akutne PVT od kroni¢ne jest odsutnost kolateralne
cirkulacije i znakova portalne hipertenzije poput splenomegalije i varikoziteta jednjaka, obiljezja

karakteristi¢nih za kroni¢nu PVT (12).



PVT naj¢e8c¢e nastaje kao komplikacija ciroze jetre i hepatobilijarnih tumora (13), ali ju mogu
uzrokovati i druga steCena trombogena stanja poput traume, infekcija i operacija abdominalne
regije, mijeloproliferativnih neoplazmii primjene oralnih kontraceptiva. S druge strane, mutacije
faktora V Leiden, gena za protrombin, nedostatci proteina C, S i antitrombina te poviSene
razine koagulacijskog faktora VIII, nasljedna su stanja koja nerijetko sudjeluju u njenoj

patogenezi. U viSe od 25% pacijenata uzrok ostane neotkriven (14).

Sveukupna prognoza pacijenata s cirozom jetre je loSa. Oko 25% bolesnika prezivi 5 godina
nakon dijagnoze, s tim da je prognoza bolja ukoliko se podleZeéi uzrok moze korigirati, kao 5to
je to slu¢aj u npr. cirozi alkoholne etiologije ili kroni€nom virusnom hepatitisu. U klini¢koj praksi
se naj¢esce koriste dva prediktivna modela za odredivanje prognoze bolesti, Child-Pugh
klasifikacija i Model for End-stage Liver Disease (MELD) bodovni sustav. Child-Pugh
klasifikacija, na temelju vrijednosti bilirubina, albumina, protrombinskog vremena te postojanja
encefalopatije i ascitesa, svrstava bolesnike u razred A, B i C. Razred A oznacava
kompenziranu cirozu, razred B znacajnije smanjenu jetrenu funkciju, dok razred C predstavlja
dekompenzirani stadij bolesti. MELD bodovni sustav se temelji na vrijednostima bilirubina,
kreatinina, medunarodni normaliziranog omjera (engl. international normalized ratio, INR), i
koncentraciji natrija. Dobiveni rezultat pomaze u davanju prednosti boleshicima na
transplantacijskoj listi. lako ovi modeli pomazu u odredivanju prognoze ciroze jetre, tijek same

bolesti je ¢esto nepredvidljiv zbog razvoja razli¢itih komplikacija (1,4).



4. KOMPLIKACIJE CIROZE JETRE

Kao &to je prethodno navedeno, prirodni tijek ciroze sastoji se od rane asimptomatske,
odnosno kompenzirane faze koja pojavom komplikacija, prelazi u dekompenziranu fazu u kojoj
bolest ubrzano progredira prema smrti, odnosno potrebi transplantacije jetre (15). Naime,
medijan prezivljenja u kompenziranojfazi je veci od 12 godina, a u dekompenziranoj fazi iznosi

oko 2 godine (16).

Ascites se definira kao patolo$ko nakupljanje tekucine u peritonealnoj Supljini. Naj¢esca je
komplikacija ciroze jetre. Patogenetski Cimbenik u stvaranju ascitesa uslijed ciroze jetre jest
razvijena portalna hipertenzija, ali retenciji tekuéine doprinose i razni cirkulatorni, vaskularni,
biokemijski i funkcionalni poremecaiji, poput vazodilatacije splanhni¢kih arterija i aktivacije
renin-angiotenzin-aldosteron sustava (RAAS) (1,17). Moze se podijeliti u 3 stupnja, gdje 1.
stupanj oznaCava blagi ascites detektabilan jedino ultrazvukom, 2. stupanj umjereni ascites
koji se manifestira simetricnom distenzijom abdomena, dok 3. stupanj predstavlja veliki ascites
koji je prepoznatljiv po znacajnoj abdominalnoj distenziji (18). Ascites se uglavnom lijeci
kombinacijom diuretika i restrikcije unosa soli, iako je kod nekih pacijenata potrebna terapijska
paracenteza i postavljanje transjugularnog intrahepatalnog portosistemskog shunta (TIPS) (1).
Unato¢ tim terapijskim modalitetima, pojava ascitesa u pacijenata s cirozom jetre je povezana
s izrazito loSom prognozom. Jednogodi$nje prezivijenje iznosi oko 50%, a dvogodiSnje oko
40% (19). Pomak ascitesa u pleuralni prostor kroz otvore u oS$itu dovodi do razvoja hepatic¢nog

hidrotoraksa koji moze uzrokovati dispneju i u konacnici i respiratorni arest (20).

Spontani bakterijski peritonitis (SBP) jest infekcija ascitesa u odsutnosti drugog upalnog
zbivanja u abdomenu, poput perforacije probavnog organa. Klinicki se moze prezentirati
vru¢icom, abdominalnom boli i napeto$¢u, mué&ninom i povrac¢anjem ili poremecenim psihic¢kim
statusom, iako moze biti i bez simptoma (1). Karakteristi¢an je za zavr3ni stadij jetrene bolesti
kada bakterije zbog poremecaja regulacije imunoloskog odgovora organizma i promjene

crijevnog okoliS8a mogu translocirati u abdominalnu Supljinu i izazvati infekciju (21). Uzorak



tekucine za dijagnostiku se pribavlja dijagnosti¢kom paracentezom, a dijagnoza SBP-a se
uspostavlja nalazom vrijednosti polimorfonuklearnih leukocita ve¢om ili jednakom od 250
stanica/mm? (1). Treba imati na umu da bakterijske kulture znaju biti negativne i u do 60%
pacijenata s klinickim manifestacijama SBP-a i poviSenim brojem polimorfonukleara (22). Bez
pravovremene primjene antibiotske terapije, smrtnost je visoka (1). Bitno je razlikovati SBP od
sekundarnog bakterijskog peritonitisa koji nastaje zbog perforacije ili upale intraabdominalnog
organa. Javlja se u oko 5% pacijenata s cirozom i prezentira se jaim lokalnim upalnim
odgovorom i zna€ajno viS§im brojem polimorfonukleara. U tom je slu€aju potrebno napraviti CT

abdomena i voditi rauna o potrebi kirurskog lije€enja (20,23).

Ruptura varikoziteta jednjaka i posljedi¢no krvarenje je druga naj¢eS¢a komplikacija
dekompenzirane ciroze jetre (24). Nastaje kao posljedica lokalnih abnormalnosti vena jednjaka
i kliniki zna€ajne portalne hipertenzije (25). Veca veli€ina varikoziteta, teZi stupanj jetrene
disfunkcije i znak "crvene toCke" na varikozitetima su povezani s veéim rizikom njihova
krvarenja (20,26). Pacijenti se tipicno prezentiraju hematemezom i/ili melenom uz
hemodinamsku nestabilnost do razvoja Soka, simptomima anemije ili encefalopatije (1).
Akutno krvarenje se smatra hitnim stanjem sa stopama smrtnosti od 15 do 20% (27). U
nelije€enih pacijenata ponovno krvarenje se javlja u 60% pacijenata unutar godine dana (28).
Terapijske opcije uklju€uju endoskopsko podvezivanije ili band ligaciju varikoziteta jednjaka,
endoskopsku skleroterapiju i postavljanje TIPS-a, uz standardne konzervativhe mjere koje
ukljuéuju nadoknadu volumena i/ili krvi, korekciju €imbenika zgruSavanja, vazopresore,

antibiotike te ostalu simptomatsku i suportivnu terapiju (1).

Hepatorenalni sindrom podrazumijeva razvoj bubreznog zatajenja uslijed uznapredovale
jetrene bolesti. Smatra se da hemodinamski poremecaj uzrokovan splanhni¢kom arterijskom
vazodilatacijom igra kljuénu ulogu u smanjenju bubrezne funkcije, s tim da novije teorije
naglaSavaju znacaj i poviSenih razina proupalnih citokina i kemokina u patogenezi navedenog
sindroma. Dijagnoza se postavlja per exclusionem, odnosno isklju€ivanjem drugih

potencijalnih uzroka osteé¢enja bubrezne funkcije. U lije€enju se primjenjuju albumini te
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vazoaktivni lijekovi (noradrenalin ili terlipresin), uz korekciju precipitiraju¢ih ¢imbenika. Ukoliko

ne dode do poboljSanja jetrene funkcije, odnosno transplantacije, prognoza je losa (1,20).

Hepatopulmonalni sindrom se definira kao poremecaj oksigenacije uzrokovan razvojem
intrapulmonalne vaskularne dilatacije u pacijenata s uznapredovalom jetrenom bole3cu.
Klinicka prezentacija mozZe ukljuCivati podmuklo nastalu dispneju, platipneju, ortodeoksiju,
bati¢aste prste i cijanozu (29). Prevalencija hepatopulmonalnog sindroma u pacijenata s
kronicnom jetrenom boleS¢u se kre¢e od 4 do 47%, ovisno o koristenim dijagnostickim

kriterijima i metodama. Izuzev transplantacije jetre, ne postoje ucinkovite metode izlijecenja (1).

Jetrena encefalopatija oznaava poremecaj mozdane funkcije nastao zbog jetrene
insuficijencije i/ili stvaranja portosistemskih anastomoza (30). Cirkuliraju¢i neurotoksini, koje u
normalnim okolnostima metabolizira jetra, dovode do promjene intelektualnih sposobnosti,
osobnosti, emocija i svijesti, sa ili bez neuroloSkih znakova poput asteriksije, apraksije i
hiperrefleksije (4). Terapijske opcije uklju€uju lije€enje precipitirajucih stanja poput infekcija i
gastrointestinalnog krvarenja, sintetske disaharide poput laktuloze i neapsorbirajuée

antibiotike kao $to je rifaksimin (1).

Hepatocelularni karcinom (HCC) je najCeS¢i primarni tumor jetre i 6. najées¢i maligni tumor na
svijetu. Ciroza je prisutna u 75-90% pacijenata s HCC-om i znacajan je rizi¢ni faktor za njegov
razvoj, s tim da odredeni uzroci ciroze poput kroniénog virusnog hepatitisa B i C,
hemokromatoze, alkoholom uzrokovanog ostecenja jetre, nedostatka al-antitripsina i
nealkoholnog steatohepatitisa nose visi rizik. Na razvoj HCC-a treba posumnjati u slucaju
pogorsanja jetrene funkcije u pacijenata s dotad kompenziranom cirozom. Ostali simptomi i
znakovi uklju€uju bolnost i palpabilnu masu u abdomenu, gubitak tezine i Zuticu. Moguce
paraneoplasticne manifestacije su eritrocitoza, hiperkalcemija, hipoglikemija i proljevi. HCC
moze rupturirati i izazvati hemoperitoneum. Dijagnoza se postavlja slikovnim metodama
(kompjuteriziranom tomografijom i magnetskom rezonancijom), poviSenim vrijednostima alfa-

fetoproteina (AFP-a) i patohistoloSkom analizom uzorka dobivenog biopsijom. Mogucnosti



lijeCenja uklju€uju kirurSku resekciju, transplantaciju jetre, lokalne metode lijeéenja poput
radiofrekventne ablacije, transarterijske kemoembolizacije (TACE) ili perkutane injekcije
etanola, te kemoterapiju (1,4). Medijan prezivljenja u nelijeCenih pacijenata iznosi 9 mjeseci

(31), a u lije€enih znac&ajno varira ovisno o stadiju tumora kod postavljanja dijagnoze (4).

Zutica u cirozi je uglavnom blaga na podetku, a nastaje primarno zbog otezanog izlugivanja

bilirubina. Postaje klini¢ki vidljiva kad vrijednost bilirubina u plazmi poraste iznad 40 pmol/L (4).

Ostale znacajnije komplikacije ciroze jetre poput PVT i ciroticne kardiomiopatije nisu

indikativne za razvoj dekompenziranog stadija (1).



5. POREMECAJI ZGRUSAVANJA KRVI U CIROZI JETRE

Jetra je sredidnji organ u odrZzavanju homeostaze hemostatskog sustava, buduci da sintetizira
vecinu proteina plazme odgovornih za hemostatsku funkciju, poput pro- i antikoagulacijskih
faktora, pro- i antifibrinolitickih faktora i trombopoetina. U pacijenata s uznapredovalom
jetrenom boleS¢éu dolazi do raznolikih hemostatskih abnormalnosti koje mogu dovesti i do
krvarenja i do trombotskih komplikacija. U skladu s tim spoznajama, napustena je ranija teza
prema kojoj su pacijenti s cirozom jetre "auto-antikoagulirani" (32). Sve faze hemostatskog
procesa mogu biti zahvacene, od primarne hemostaze zbog poremeéene funkcije trombocita,
do koagulacije i fibrinolize. Medutim, kako su zahvaceni i pro- i antikoagulacijski proteini,
nerijetko dolazi do kompenzacije koja dovodi hemostatski sustav u ponovno uspostavljenu
ravnotezu (33). Ipak, tu ravnotezu mogu narusiti razli€iti Cimbenici poput infekcije, operacije i
zatajenja bubrega, te se stoga generalno smatra da je podloznost razvoju hemostatskih

poremecaja u cirotiCnih pacijenata poveéana (34,35).

5.1. POREMECAJI TROMBOCITA

Glavni poremecaj koji se javlja u vecine bolesnika s cirozom je smanjenje broja cirkulirajucih
trombocita, odnosno trombocitopenija (broj trombocita < 150 000/microlL). Etiologija je
multifaktorijalna i ukljuCuje sekvestraciju i uniStavanje u povecanoj slezeni, smanjenju
proizvodnju zbog pada razine trombopoetina (TPO), supresiju kostane srzi u slu¢aju kroni¢ne
HCV infekcije ili alkoholnog abuzusa te imunolo$ske mehanizme. Javlja se u 76% pacijenata s
kroni€nom jetrenom boles¢éu (33,34,36). Medutim, kako je u€inak trombocitopenije ublazen
povisenim vrijednostima von Willebrandova faktora (VWF), glikoproteina koji omogucuje
adherenciju trombocita za endotel, ne postoji snazna korelacija izmedu snizenog broja
trombocita i rizika za krvarenje u ovih pacijenata, pogotovo kod vrijednosti trombocita >
50,000/microL (34,37). lzuzev poremecaja broja trombocita, u pacijenata s uznapredovalom
jetrenom boleS¢u mozZe biti naruSena i funkcija trombocita, ponajviSe zbog endotelnih

abnormalnosti, infekcije ili akutne ozljede bubrega (34).



5.2. POREMECAJI KOAGULACIJSKIH FAKTORA

Hepatociti su mjesto sinteze i posttranslacijske modifikacije koagulacijskih faktora I, II, V, VII,
IX, X i XI. Iznimke su faktor VIII i A-podjedinica faktora XlII koji se proizvode u endotelnim
stanicama, odnosno u megakariocitima. U skladu s time, u pacijenata s cirozom jetre naruseni
su broj i funkcija viSe koagulacijskih faktora. Tome mozZe doprinijeti i manjak vitamina K koji je
neophodan za sintezu faktora I, VII, IX i X, kao i promjene u strukturi faktora |, tj. fibrinogena
(34). Unato¢ snizenim razinama prokoagulacijskih faktora, ciroti¢ni pacijenti uglavnom
spontano ne krvare, a jedan od razloga za to su, za cirozu karakteristicne sniZene razine
snaznog antikoagulacijskog proteina C i poviSene razine endotelnog faktora VIII, ¢ime se
hemostatski sustav u€inkovito dovodi u ravnotezu. Medutim, ta ravnoteza moze biti naruSena

progresijom bolesti (33,38).

5.3. POREMECAJI FIBRINOLITICKOG SUSTAVA

Pacijenti s cirozom jetre imaju promjene i u fibrinolitiCkom sustavu. Istrazivanja su pokazala da
neki cirotiCni pacijenti imaju pojacanu fibrinolizu zbog slozenih promjena u razinama
fibrinolitiCkih proteina, ponajvise zbog povisenih vrijednosti tkivnog aktivatora plazminogena
(tPA), ali i ascitesna tekucina ima fibrinolitiCku aktivhost te moze dospjeti u cirkulaciju putem
glavnog limfnog voda (39-41). S druge strane, u nekih pacijenata fibrinoliticki sustav je u
ravnotezi jer se snizene razine inhibitora fibrinolize aktiviranog trombinom (TAFI) i a2-
antiplazmina kompenziraju snizenim razinama profibrinolitika plazminogena i povisenim
razinama inhibitora plazminogen-aktivatora 1 (PAI-1) (42), dok se neki pacijenti s
dekompenziranim stadijem ciroze jetre mogu prezentirati hipofibrinolizom, koja je povezana s

loSom prognozom i nosi povecani rizik za razvoj tromboze (39,43).

Upalne promjene u endotelnim stanicama i staza krvi u portalnoj cirkulaciji u ciroti¢nih

pacijenata takoder mogu povecavati trombogeni potencijal (34).



5.4. TESTOVI ZGRUSAVANJA KRVI

Tradicionalni laboratorijski koagulacijski testovi poput protrombinskog vremena (PV),
medunarodnog normaliziranog omjera (INR) i aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog
vremena (APTV) nisu se pokazali adekvatnim u evaluaciji hemostaze kod ciroze jetre bududi
da ne uzimaju u obzir spomenute kompenzacijske mehanizme. Stoga su se razvili globalni
testovi zgruSavanja krvi koji ukljuCuju test generiranja trombina baziran na plazmi te
viskoelasti¢ne testove poput tromboelastografie (TEG) i rotacijske tromboelastometrije
(ROTEM). Oni su bili kljuéni u razvoju koncepta ponovno uspostavljene ravnoteze. Ipak, svi
trenutno dostupni globalni testovi zgruSavanja krvi imaju svoja ograniCenja i trebaju se
interpretirati s oprezom jer njihova prediktivna vrijednost za proceduralna i spontana krvarenja

nije dokazana (44).
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6. TROMBOZA PORTALNE VENE U CIROZI JETRE

6.1. EPIDEMIOLOGIJA

PVT je relativno rijetka bolest u opéoj populaciji (45). Na temelju 23 796 autopsija u Svedskoj
u periodu od 1970. do 1982. ustanovljena je prevalencija PVT u opc¢oj populaciji od 1%. Od
toga je 28% pacijenata imalo cirozu, 23% primarni, a 44% sekundarni hepatobilijarni malignitet,
10% abdominalnu upalu, 3% mijeloproliferativni poremecaj, dok se u 14% pacijenata nije
pronadao podlezeci etioloski Cimbenik (46). Epidemiolo$ki pokazatelji o PVT u cirozi znac¢ajno
variraju, ovisno dijagnosti¢kom pristupu, stadiju ciroze i postojanju HCC-a, ali su ipak precizniji
nego kod neciroticnih PVT jer se pacijenti s cirozom jetre redovno podvrgavaju slikovnim
pretragama zbog probira ("screeninga") na HCC (45,47). Poznato je da prevalencija PVT u
cirozi raste paralelno s ozbiljno3¢u jetrene bolesti (45) i iznosi oko 1% u kompenziranom stadiju
(48), oko 10% u akutnoj dekompenzaciji (49) i 10-44% u slu€aju podleze¢eg HCC-a (50). Kod
pacijenata na listi za transplantaciju jetre prevalencija varira od 2% do 23% (51). U
prospektivnim studijama, jednogodis$nja incidencija PVT varira od 3.7% do 24.4%, s nizom
incidencijom u kohortnim istrazivanjima u kojima je vecina pacijenata imala kompenzirani stadij
ciroze jetre (45). Smatra se da etiologija ciroze jetre utjeCe na vjerojatnost razvoja PVT, pa je
tako istrazivanje pokazalo da je u€estalost razvoja trombotskih incidenata poput PVT i venske
tromboembolije niza u alkoholnoj cirozi u odnosu na cirozu nealkoholne etiologije (52,53). Kod
analiziranja ucestalosti PVT u populaciji, bitno je imati na umu da i do 50% slu¢ajeva PVT

ostane nedijagnosticirano sve do trenutka transplantacije jetre (54).
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6.2. PATOGENEZA
Patogeneza PVT u cirozi jetre je vjerojatno multifaktorijalna i nastaje kao rezultat promjena

razli€itih sastavnica Virchowljeve trijade: usporenog toka krvi, hiperkoagulabilnosti i oSte¢enja

endotela (45).

6.2.1. Usporeni tok krvi

Usporenje portalnog krvotoka na brzinu ispod 15 cm/s na evaluaciji Doppler ultrazvukom se
pokazalo najvaznijom prediktivnom varijablom za razvoj PVT u pacijenata s cirozom (55).
Nadalje, dodatni pad brzine portalnog krvotoka ispod 10 cm/s je povezan s kraéim
prezivlienjem cirotinih pacijenata (56). Prisutnost portosistemske kolateralne cirkulacije
zajedno s povecanim promjerom portalne vene takoder utjeCe na poviseni rizik nastanka PVT
(57). Neselektivni beta blokatori (NSBB-i) bi zbog usporavanja portalnog krvotoka teoretski
takoder trebali utjecati na razvoj PVT. Naime, NSBB-i se u cirotiCara najéesce primjenjuju radi
prevencije krvarenja iz varikoziteta jednjaka, buduci da preko blokade 1 i 32 adrenergickih
receptora smanjuju sréani minutni volumen i poti€u splanhni¢ku vazokonstrikciju, dovodeéi do
redukcije portalnog krvotoka i posljedi¢no portalne hipertenzije (57). Medutim, iako je meta-
analiza iz 2019. godine pokazala znacajnu povezanost izmedu primjene NSSB-a i razvoja PVT
s omjerom rizika 4.62 (58), i dalje se smatra da se NSSB-i ne trebaju uskracivati ciroti¢nim

pacijentima zbog svojih snaznih benefita (45).

6.2.2. Hiperkoagulabilnost

Kao s§to je prethodno spomenuto, poremecaj jetrene funkcije u cirozi dovodi do smanjenja
plazmatskih koncentracija viSe komponenti sustava zgruSavanja koje za posljedicu mogu imati
povisen rizik za krvarenja, ali i za trombotske komplikacije. NajceS¢a trombotska komplikacija
u cirotiCnih pacijenata jest PVT (13). ViSe je istrazivanja poku$alo procijeniti ulogu i patogenezu
hiperkoagulabilnosti u procesu nastanka PVT, pa se tako ona u nekim istrazivanjima pripisuje
poviSenom omjeru izmedu faktora VIII i proteina C u ciroti¢nih pacijenata (38). Medutim, u
istraZivanju koje su proveli Ren i sur., omjer VIII/C je bio visi u ciroti¢nih pacijenata bez PVT,

nego li u onih sa PVT (59). La Mura i sur. su istaknuli trombomodulinsku rezistenciju kao
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moguci neovisni riziéni Cimbenik za de novo razvoj PVT u pacijenata s cirozom, ali ta teza nije
potvrdena u prospektivhim istraZivanjima (57,60). Nadalje, velika prospektivna studija s 369
pacijenata i periodom pracenja od 48 mjeseci utvrdila je da pacijenti s cirozom i PVT imaju
znacajno nize razine viSe antikoagulantnih faktora i znacajno povisen omjer FVIII/C, ali ti
parametri nisu bili neovisno povezani s razvojem PVT (61). Sve to upucuje na zaklju¢ak da
hiperkoagulabilnost mozda ne sudjeluje u patogenezi PVT u cirozi jetre (57). U prilog toj tezi
ide i €injenica da vecina pacijenata s PVT i cirozom nema nasljedne podleZeée trombotske

poremecaje (45).

6.2.3. Ostecenje endotela

Znacaj endotela u regulaciji hemostaze je dobro istrazen i sastoji se od dvije komponente.
Naime, endotel vrsi funkciju barijere koja stiti subendotelni trombogeni matriks, ali i sintetizira
vise antikoagulantnih molekula poput du$ikova oksida, prostaciklina, trombomodulina te
prokoagulantnih molekula poput endotelina, vWF-a i FVIIl. U cirozi zbog portalne hipertenzije
i bakterijske translokacije dolazi do aktivacije endotela i posliedi€no do potencijalnog
naruSavanja hemostatske ravnoteze (57). Praktiknjo i sur. su u pacijenata s cirozom i PVT u
portalnoj cirkulaciji pronasli povisene koncentracije VWF-a, FVIII i lipopolisaharida (LPS) u
odnosu na sistemsku, §to potvrduje zahvacenje endotela, dok snazna korelacija izmedu LPS-
a te VWF-a i FVIII upucuje da bi endotoksemija nastala bakterijskom translokacijom mogla biti
okida¢ endotelne ozljede (62). Shalaby i sur. su pronasli povisene koncetracije
glikozaminoglikana i endotelnih mikroCestica u portalnoj cirkulaciji u odnosu na sistemski
krvotok (63). Pronadene poviSene vrijednosti glikozaminoglikana, LPS-a, VWF-a, FVIII i
mikroCestica u portalnoj cirkulaciji u ovim istrazivanjima potvrduju postojanje oStecenja

endotela u pacijenata s cirozom, ali pravi klini¢ki znac¢aj toga tek treba istraziti (47).

Uzimaju¢i sve navedeno u obzir, postoji moguc¢nost da su usporenje portalnog krvotoka i
oStecenje endotela kljuéni u patogenezi PVT u cirozi, dok je hiperkoagulabilnost krvotoka

prateci Cimbenik zabune (engl. confounder) (57).
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6.3. AKUTNA PVT: KLINICKA SLIKA | DIJAGNOSTIKA

U akutnoj PVT dolazi do naglog nastanka tromba u portalnoj veni koji dovodi do njene
parcijalne ili kompletne opstrukcije. Klini¢ka slika mozZe biti asimptomatska, odnosno
nespecificna ili moze ukljuc€ivati abdominalne gréeve, dispeptiCne tegobe i proljev ukoliko je
tromb zahvatio gornju mezenteri¢nu venu. Zahvacanjem distalnog dijela gornje mezenteri¢ne
vene onemogucuju se kolateralni putevi u formi mezenterijalnih venskih lukova i mozZe nastati
crijevna ishemija, crijevni infarkt i ileus. U takvom scenariju pacijenti se prezentiraju
abdominalnom boli koja se Siri u leda, hematohezijom, bolnom osjetljivo§¢u abdomena,
vruéicom, krvavim proljevima i ascitesom. Ukoliko se opstrukcija brzo ne sanira, mogu¢ je
razvoj komplikacija poput crijevne perforacije, peritonitisa, sepse, metaboli¢ke acidoze,
bubreznog i respiratornog zatajenja te Soka. Bitno je napomenuti da je infarkt crijeva znacajan
uzrok smrtnosti u pacijenata s PVT (10,12,64). Pacijenti s PVT i podleze¢om cirozom mogu se
prezentirati i s krvarenjima iz varikoziteta jednjaka. Stoga bi razvoj dekompenzacije ciroze jetre
sa znakovima krvarenja iz varikoziteta ili ascitesom trebao probuditi sumnju na razvoj PVT
(65). U istrazivanju koje je obuhvatilo 79 ciroti¢nih pacijenata s akutnom i kroni¢nom PVT, 43%
je bilo asimptomatsko, 39% se prezentiralo gastrointestinalnim krvarenjem, a od 18%
pacijenata koji su naveli akutnu abdominalnu bol, 71% je imalo podlezedi crijevni infarkt (66).
PVT druge etiologije moze u klini¢koj slici uklju€ivati i neke dodatne simptome (12). Pacijenti
s parcijalnom opstrukcijom se uglavnom prezentiraju slabijim simptomima (10). Laboratorijski
nalazi mogu pokazati povisene razine reaktanata akutne faze upale te poviSeni bilirubin,
shizene trombocite, povisen INR i znakove renalne insuficijencije u slu¢aju podlezece ciroze
jetre. Ako je nastala crijevna ishemija, u nalazima mogu biti leukocitoza, metaboli¢ka acidoza,
znakovi bubreznog ili respiratornog zatajenja i poviSeni hematokrit zbog hemokoncentracije
(12). Kod septicne PVT, odnosno pileflebitisa, hemokulture ¢e nerijetko biti pozitivne na

bakterije roda Bacteroides (67).

Dijagnoza akutne PVT se uspostavlja slikovnim dokazom okluzije portalne vene bez dokaza

kroni¢ne PVT, odnosno kavernoma. U pacijenata visoko suspektnih na akutnu PVT, poput
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onih s cirozom jetre, CT je metoda izbora za uspostavljanje dijagnoze, evaluacije proSirenosti
tromba i detekciju dokaza eventualnog crijevnog infarkta. U ostalim slu¢ajevima pretraga
Doppler ultrazvukom jest prvi korak nakon kojeg moZze uslijediti CT, odnosno MR ako je CT
kontraindiciran. Ostale mogucée dijagnosticke metode su portalna venografija i gornja
mezenterina angiografija (12). Na abdominalnom ultrazvuku, akutna PVT se prezentira kao
hipoehogena ili izoehogena heterogena tvar u lumenu distendirane portalne vene. Obojeni
Doppler ultrazvuk prikazuje djelomi¢nu ili potpunu odsutnost protoka. Prema istrazivanju
temeljenom na 215 pacijenata, osjetljivost obojenog Doppler ultrazvuka za detekciju PVT
iznosi 89%, a specifitnost 92% (68), ali treba uzeti u obzir da pretilost pacijenta, ascites, plinovi
u crijevima i iskustvo lije€nika utje€u na preciznost dijagnosticke metode (47). Na CT-u slikovne
karakteristike akutne PVT uklju€uju hiperatenuaciju u portalnoj veni i nedostatak signala nakon
primjene intravenskog kontrasta. Na MR-u vidljivo je podru€je abnormalnog signala unutar
lumena portalne vene. U T1-sekvenci PVT je izointenzivna misiéu ili hiperintenzivna ukoliko je

tek formirana. U T2-sekvenci, signal je hiperintezivan (69).
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6.4. KRONICNA PVT: KLINICKA SLIKA | DIJAGNOSTIKA

Nakon 3-5 tjedana od akutne PVT dolazi do formacije mreze venskih kolaterala, odnosno
kavernoma koji je obiljezje kronicne PVT. Na taj naCin se povezuju dijelovi portalne vene
proksimalno i distalno od tromba kako bi se odrzao protok krvi, dok originalna portalna vena
uglavnom fibrozira (9). Medutim, kako kolaterale nisu dovoljne za kompletno normaliziranje
cirkulacije, razvija se portalna hipertenzija C€ije su komplikacije zajedno s portalnom
kolangiopatijom glavna kliniCka manifestacija kroni¢ne PVT (64). Kroni¢na PVT moZze biti i
asimptomatska, i to ¢eS¢e nego akutna PVT (70). Komplikacije portalne hipertenzije ukljucuju
krvarenje iz varikoziteta jednjaka ili Zeluca, splenomegaliju te posljedi¢nu anemiju i
trombocitopeniju (10). Portalna kolangiopatija ili portalna biliopatija se definira kao promjene
na biljarnom sustavu koje nastaju kompresijom venskim kolateralama, tj.kavernomom u
pacijenata s kronicnom PVT. lako se neki oblik patolodkih promjena bilijarnog sustava vidi u
gotovo svih pacijenata s kroniénom PVT, veéina ih je asimptomatska. Od simptoma se mogu
javiti zutica, svrbez i bilijarne kolike. Trijas Zutice, boli u desnom gornjem kvadrantu i vrucice
upucuje na razvoj kolangitisa, dok pojava abdominalne boli koja se Siri u leda, ascitesa i
krvavog proljeva ukazuje na crijevnu ishemiju. U laboratorijskim nalazima se uz obiljezja ciroze
jetre mogu vidjeti i povisena alkalna fosfataza i bilirubin kao posljedica portalne kolangiopatije

(71).

Kroniéna PVT se uglavnom otkrije slu€ajno tijekom probira ("screeninga") na HCC (70).
Dijagnoza se postavlja radioloskim metodama. Prvi korak je naj¢es¢ée Doppler ultrazvuk zbog
odgovarajuée cijene i mogucnosti prikaza bilijarne patologije. U obzir jo§ dolaze CT, MR i
angiografija. Doppler ultrazvuk prikazuje hiperehogenu masu u portalnoj veni koja se moze
prosiriti u mezenteri€nu ili spleni€énu venu, dilataciju portalne vene i odsutnost protoka u njoj
(slika 1). Mogu se vidjeti tortuozne vene u kojima je brzina protoka manja nego u normalnoj
portalnoj veni (slika 2). Na CT-u abdomena vidljiva je mreza isprepletenih gusto slozenih vena
u hepatoduodenalnom ligamentu i hilusu jetre. Trombozirani segment portalne vene uglavnom

nije vidljiv, ali se mogu zapaziti komunikacije izmedu kolateralnih vena i intrahepatalnih
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portalnih vena. MR abdomena prikazuje okluziju portalne vene s kolateralama u hilusu jetre
(71). Pomoc¢u CT-a i MR-a moguce je vidjeti i komplikacije portalne hipertenzije poput ascitesa,
splenomegalije i portosistemskih anastomoza (69). Prema jednom istrazivanju, MR
angiografija ima osjetljivost 100% i specificnost 98% u detekciji PVT (72). MR angiografija i
endoskopski ultrazvuk imaju ulogu kod razlikovanja kroni¢ne PVT od kolangiokarcinoma ili
karcinoma gusterace. Digitalna suptrakcijska angiografija (DSA) dolazi u obzir kod planiranja
postavljanja transjugularnog intrahepatalnog portosistemskog shunta. Tijekom injiciranja
kontrasta, PVT se prezentira defektom punjenja portalne vene, a ispunjenim kolateralnim

venama (71).

S.MILOSRDNICE-GASTRO _

~-D=26.1 mm

SIEMENS
Slika 1. Prikaz trombozirane portalne vene ultrazvukom s obojenim Dopplerom. Portalna

vena je proSirena (oznaka) i ispunjena hiperehogenom masom uz izostanak protoka, dok se
protok obojenim Dopplerom prikazuje kroz kolateralnu cirkulaciju. Slika iz arhiva Zavoda za

gastroenterologiju i hepatologiju Klinickog bolnickog centra "Sestre milosrdnice"
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K.B S.MILOSRDNICE

*

SIEMENS

Slika 2a. Potpuna kavernozna transformacija uslijed tromboze portalne vene (prikaz
ultrazvukom u B-modu). Slika iz arhiva Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju Klini¢kog

bolni¢kog centra "Sestre milosrdnice"

K.B S.MILOSRDNICE

SIEMENS

Slika 2b. Prikaz potpune kavernozne transformacije uslijed tromboze portalne vene u istog

bolesnika obojenim Dopplerom
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U pacijenata s cirozom jetre i PVT, bila ona akutna ili kroniéna, potrebno je posumnjati na
podlezeéi HCC. PredlozZeni su tzv. A-VENA kriteriji gdje "A" ozna&ava vrijednost AFP-a >1000
ng/dL, "V" vensku ekspanziju, "E" (od engl. enhancement) signal tromba na radioloSkom
nalazu, "N" neovaskularnost, a posljednje "A" predstavlja kontakt tumora s trombom (od engl.
tumor adjacent to the thrombus). 3 ili viSe ispunjena kriterija ukazuju na PVT maligne etiologije
s osjetljivod¢éu od 100% , specificno$cu od 94%, pozitivnom prediktivnom vrijedno$éu od 80%
i negativnom prediktivnom vrijedno$¢u od 100%. Svakako je potrebno dodatno potvrdivanje

ovih kriterija u klini¢koj praksi (73).
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6.5. LIJECENJE PVT

6.5.1. Antikoagulantna terapija

LijeCenje cirotiCnih pacijenata s PVT je zahtjevno jer ciroza nosi sa sobom rizik od
gastrointestinalnog krvarenja koje teoretski moze umanijiti benefite antikoagulante terapije
(74). Unato¢ tome, antikoagulantna terapija se smatra primarnom opcijom lije€enja u akutnoj
PVT, a njezin cilj je sprie€avanje Sirenje ugruska i uspostavljanje rekanalizacije te na taj nacin
onemogucavanje razvoja crijevnog infarkta i/ili portalne hipertenzije (12). S druge strane, uloga

ove terapije kod kroni¢ne PVT je manje jasna i potreban je oprez kod njezine primjene (71).

Prva opcija izbora u pacijenata s cirozom i PVT jest heparin niske molekularne mase (LMWH,
engl. low molecular weight heparin) (45). Cui i sur. su pokazali da je primjena 1 mg/kg LMWH-
a svakih 12h povezana s manjim rizikom krvarenja iz varikoziteta od primjene 1.5 mg/kg svakih
24h (75). Medutim, svakodnevna supkutana aplikacia LMWH-a moZe smanijiti pacijentovu
suradljivost i zahtijeva prilagodbu doze u slu¢aju narusene bubrezne funkcije te se zbog toga
za dugoroc¢nu upotrebu preferiraju peroralni lijekovi poput antagonista vitamina K tj. varfarina
(76). Ipak, i njihova primjena ima svoje nedostatke, buduéi da INR, koji je potrebno nadzirati u

tom slucaju, nije adekvatan test za evaluaciju koagulacije u ciroti¢ara (12).

Kao alternativa varfarinu, u novije vrijeme su se razvili direktni oralni antikoagulansi (DOAC,
engl. direct oral anticoagulants), kao $to su dabigatran, rivaroksaban, apiksaban i edoksaban.
Glavna im je prednost §to ne zahtijevaju praéenje terapijskog ucinka laboratorijskim testovima
(13). Prema nedavno objavljenoj prospektivnoj kohortnoj studiji, stopa rekanalizacije PVT u
pacijenata s cirozom jetre bila je 12.8% nakon 3 mjeseca i 28.2% nakon 6 mjeseci primjene
DOAC-a, s tim da nije pronadena statistiCki znaCajna razlika izmedu pokusne i kontrolne
skupine u pogledu razvoja krvarenja (77). Nadalje, Nagaoki i sur. su usporedili u€inkovitost
edoksabana i varfarina u dugoro¢nom lije€enju cirotiCnih pacijenata s pratecom PVT. Kod
grupe pacijenata koja je primala edoksaban zabiljezene su znacajno viSe stope kompletne
rezolucije PVT (70% prema 20%) i nize stope progresije PVT (5% prema 47%) u odnosu na

grupu koja je primala varfarin (78). Uz to, prema randomiziranom kontroliranom istraZivanju
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koje su proveli Hanafy i sur., stope rezolucije PVT u pacijenata s cirozom uzrokovanom HCV-
om su bile zna€ajno viSe u grupi koja je primala rivaroksaban u odnosu na grupu koja je primala
varfarin (85% prema 45%) (79). Medutim, bitno je istaknuti da se ucinkovitost DOAC-a u
ljeCenju PVT uglavnom istrazivala u pacijenata s kompenziranom cirozom, stoga su potrebne
dodatne studije koje Ce potvditi njihovu ucinkovitost u dekompenziranom stadiju (35). Smatra
se da jetrena disfunkcija mozZe utjecati na vide aspekata farmakokinetike DOAC-a, poput
eliminacije, vezivanja za proteine plazme, metabolizma citokroma P450, izlu€ivanja Zudi i
renalne funkcije (80). Iz tog razloga, Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove (FDA, engl. U.S.
Food and Drug Administration) i Europska agencija za lijekove (EMA, engl. European
Medicines Agency) ne preporucuju primjenu DOAC-a u pacijenata s cirozom kategorije Child-
Pugh C, odnosno dekompenziranom boles¢u, dok je za primjenu u pacijenata u kategoriji B

potreban oprez, a u kategoriji A se mogu ordinirati nesmetano (45).

Prema restrospektivhom istrazivanju koje je obuhvatilo 55 pacijenata s cirozom jetre i PVT, 5
pacijenata, odnosho 9% je razvilo komplikaciju u vidu krvarenja koja se vjerojatno moze
prepisati antikoagulacijskoj terapiji (81). U meta-analizi koja je obuhvatila 8 istrazivanja i 353
pacijenta, Loffredo i sur. nisu pronasli korelaciju izmedu primjene antikoagulante terapije i
povisenog rizika za razvoj krvarenja (74), dok je prema meta-analizi koju su proveli Dong i sur.
antikoagulantna terapija povezana s blago povisenim rizikom razvoja krvarenja u odnosu na

kontrolnu skupinu (OR 1.16; 95% CI 1.02-1.32) (82).

Smatra se da je vremenski interval izmedu dijagnoze PVT i pocetka antikoagulacijskog
liecenja kraéi od 6 mjeseci glavni prediktivni ¢imbenik uspje$nog terapijskog odgovora. Prema
smjernicama Europskog udruzenja za bolesti jetre (EASL, engl. European Association for the
Study of the Liver), antikoagulantno lijeCenje bi trebalo trajati barem 6 mjeseci, dok bi u
pacijenata s trombozom gornje mezenteri¢ne vene i pozitivnom anamnezom crijevne ishemije,
kao i u kandidata za transplantaciju jetre trebalo razmi$ljati o cjeloZivotnom trajanju lije€enja

(13).
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6.5.2. Transjugularni intrahepatalni portosistemski shunt (TIPS)

TIPS jest metalni ili politetrafluoretilenski stent koji se postavlja izmedu intrahepatalnog
ogranka portalne vene i hepatalne vene kako bi se omogucio nisko rezistentni venski protok
(52). Kod pacijenata s cirozom jetre koristi se kao sekundarna prevencija krvarenja iz
varikoziteta jednjaka te u lije€enju ascitesa koji ne reagira na restrikciju unosa soli i diuretsku
terapiju (84). U proteklim desetljecima, postavljanje TIPS-a je bilo kontraindicirano u PVT, ali
u danasnje vrijeme se smatra da njegovu primjenu treba uzeti u obzir u lijeenju PVT ciroti¢nih
i neciroti¢nih pacijenata s progresijom tromboze unato¢ antikoagulantnoj terapiji te u slucaju
apsolutnih kontraindikacija za antikoagulantnu terapiju, odnosno ako ista ne pokaze ucinak
unutar 6 mjeseci (45,85). U slu€aju vrlo proSirene PVT, mehani¢ka tromboliza moze pomodi u
rekanalizaciji (45), dok se u pacijenata s okluzivnom PVT koji iS€ekuju transplantaciju jetre
moze razmotriti trans-spleni¢ni pristup u postavljanju TIPS-a, umjesto konvencionalnog

transjugularnog, koji se takoder pokazuje uc€inkovitim (86).

Luca i sur. su u istrazivanju na 70 pacijenata s cirozom jetre i PVT pokazali da je postavljanje
TIPS-a omogucilo kompletnu rekanalizaciju u 57% pacijenata, od kojih je 95% zadrzalo
prohodnu portalnu venu na iduéem pregledu (87). Nadalje, u kohortnom istrazivanju na 61
bolesniku, postavljanje TIPS-a i rekanalizacija uspje$no su izvedeni u 98% pacijenata, a 92%
je zadrzalo prohodnost portalne vene nakon 19 mjeseci (88). Uz to, prema randomiziranom
kontroliranom istrazivanju na pacijentima s PVT i podlezecom jetrenom cirozom, postavljanje
TIPS-a se pokazalo ucinkovitiim od endoskopskog podvezivanja u kombinaciji s
propranololom i antikoagulacijskim lijekovima u prevenciji ponovnog krvarenja iz varikoziteta
jednjaka i rekanalizaciji PVT, bez povecavanja rizika za komplikacije portalne hipertenzije.

Medutim, nije bilo statistiCki zna€ajnih razlika izmedu grupa po pitanju prezivljenja (89).

Ucinak antikoagulantne terapije nakon TIPS-a u cirotinih pacijenata s PVT jo$ uvijek je
kontroverzna tema (35). lako je randomizirano kontrolirano istrazivanje pokazalo da post-TIPS
antikoagulantna terapija mozda uopce nije potrebna u nekih cirotiCnih pacijenata s PVT (90),

rasprave joS traju i definitivne preporuke se po tom pitanju zasad ne mogu pruziti (45).
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6.6. PREVENCIJA PVT

Prevencija PVT u pacijenata s jetrenom boleS¢u se odnosi na optimiziranje jetrene funkcije,
reduciranje tlaka u portalnoj veni i povecavanje jetrenog protoka. Uloga antikoagulantnih
lijekova u profilaksi ovog patolodkog entiteta jo$ nije razjadnjena. Poznato je, medutim, da

ciroza per se nije kontraindikacija za njihovu primjenu (34).

UcCinkovitost LMWH-a, odnosno enoksaparina u profilaksi PVT i dekompenzacije jetre u
pacijenata s uznapredovalom cirozom (Child-Pugh B i C) dokazana je u randomiziranoj
kontroliranoj studiji. Skupina bolesnika koja je primala enoksaparin je u usporedbi s kontrolnom
skupinom imala znacajno nizu incidenciju PVT: 0 prema 16.6% nakon 1 godine, O prema
27.7% nakon 2 godine i 8.8% prema 27.7% nakon priblizno 3.5 godina. Nadalje,
dekompenzacija jetre je bila puno rjeda u pacijenata koji su primali enoksaparin (11.7% prema
59.4%), kao i broj smrtnih slu€ajeva (8 prema 13). Nisu postojale velike razlike u uCestalosti
krvarenja izmedu skupina (91). Medutim, kako ovo istrazivanje ima svojih ograni¢enja poput
malenog broja pacijenata i izostanka zasljepljivanja (engl. blinding), potrebne su dodatne

studije koje ¢e ove rezultate potvrditi na vec¢im i heterogenijim skupinama ispitanika (34).
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6.7. PROGNOZA PVT

Jedan od mogucih ishoda PVT je spontana rekanalizacija. Medutim, o vjerojatnosti njenog
nastanka je teSko govoriti zbog izrazite heterogenosti rezultata dosad provedenih kohortnih i
randomiziranih kontroliranih studija (92). Znakovit je podatak da je u longitudinalnoj studiji
incidencija neokluzivne PVT znacajno varirala tijekom vremena buduci da tromb nije bio vidljiv
u 70% pacijenata u kojih se prethodno dijagnosticirao, da bi se kasnije ponovno pojavio u 19%
pacijenata, Sto implicira mogucnost spontane progresije i regresije PVT (93). Svakako su
potrebne dodatne prospektivne studije koje ¢e identificirati prediktore progresije, odnosno

regresije PVT (45).

Utjecaj PVT na klinicki tijek pacijenata s cirozom jetre jo$ uvijek je predmet rasprave. Dok se
kompletna opstrukcija portalne vene dovodi u vezu s kraéim prezivljenjem pacijenata (94),
studije upucuju da parcijalna opstrukcija nema utjecaja na klinicki tijek bolesti (95). Prema
istrazivanju koje su proveli Zhang i sur., pacijenti s PVT imaju vecu vjerojatnost razvoja
krvarenja iz varikoziteta jednjaka i akutne dekompenzacije jetre u odnosu ha pacijente bez
PVT (49). S druge strane, Maruyama i sur. nisu pronasli korelaciju izmedu PVT te krvarenja iz

varikoziteta i smrtnosti (96).

Utjecaj PVT na ishod u pacijenata s transplantiranom jetrom je znacajniji, buduéi da je
adekvatan dotok krvi neophodan za graft, pogotovo u postoperativnom razdoblju (45) .
Sustavni pregled je pokazao nize stope prezivljenja u transplantiranih pacijenata s kompletnom

PVT (51).
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7. ZAKLJUCAK

Zahvaljujuéi rezultatima novijih istraZivanja, napustena je teza 20. stolje¢a prema kojoj su
pacijenti s cirozom jetre "auto-antikoagulirani, te je danas poznato kako u pacijenata s cirozom
jetre dolazi do raznolikin hemostatskih poremecaja koji mogu dovesti i do krvarenja i do
trombotskih komplikacija. Najée$¢a trombotska komplikacija u ciroti¢nih pacijenata jest PVT.
Novije spoznaje upucuju da bi usporenje portalnog krvotoka i ostecenje endotela mogli biti
klju€ni u njenoj patogenezi, dok bi hiperkoagulabilnost krvotoka bila prateci imbenik zabune

(engl. confounder).

LijeCenje ciroticnih pacijenata s PVT je zahtjevno jer ciroza nosi sa sobom rizik od
gastrointestinalnog krvarenja koje teoretski moze umanijiti korist antikoagulante terapije, ali
unato€ tome, antikoagulantna terapija se smatra primarnom opcijom lije€enja u akutnoj PVT,

dok je njena uloga kod kroni¢ne PVT manje jasna i potreban je oprez kod njezine primjene.

U novije vrijeme sve su popularniji DOAC-i. Vise studija upuéuje na njihovu ucinkovitost u
liie€enju PVT-a u pacijenata s kompenziranom cirozom, kao i superiornost prema varfarinu, ali
potrebna su dodatna istrazivanja koja ¢e njihovu ucinkovitost dokazati kod pacijenata u

dekompenziranom stadiju jetrene bolesti.

U proteklim desetlje¢ima, postavljanje TIPS-a je bilo kontraindicirano u PVT, ali novija
istrazivanja dokazuju njegovu ucinkovitost te se smatra da njegovu primjenu treba uzeti u obzir
u lije€enju PVT u cirotinih i necirotiCnih pacijenata s progresijom tromboze unato¢
antikoagulantnoj terapiji te u sluaju apsolutnih kontraindikacija za antikoagulantnu terapiju,
odnosno ako ista ne pokaze ucinak unutar 6 mjeseci. O nuznosti antikoagulantne terapije

nakon postavljanja TIPS-a joS se vode rasprave.

lako postoje naznake da bi antikoagulantni lijekovi mogli biti u€inkoviti u profilaksi PVT,

potrebne su dodatne studije na vecim i heterogenijim skupinama ispitanika.
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Prognozu PVT, kao i njen utjecaj na ishod pacijenata s cirozom jetre tedko je odrediti zbog
heterogenih rezultata. Potrebne su dodatne prospektivne studije koje ¢e identificirati prediktore

progresije, odnosno regresije PVT.
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