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Nicht-zirrhotische portale Hypertonie
mit beinahe fatalen Folgen

Non-Cirrhotic Portal Hypertension with Nearly Lethal Consequences

Fallbericht

Die Vorstellung der 48-jahrigen Pati-
entin auf unserer Notfallstation erfolgt
aufgrund von belastungsabhingigen
rezidivierenden =~ Oberbauchschmerzen
und einem geblidhten Abdomen seit tiber
vier Wochen. In der klinischen Untersu-
chung prasentiert sich die Patientin in
leicht reduziertem Allgemeinzustand,
mit normwertigen Vitalparametern,
deutlich geblihtem Abdomen mit leb-
haften Darmgerduschen sowie einer dif-
fusen abdominalen Druckdolenz ohne
Peritonismus.

Abb. 1: Sonographie der Gallenblase mit
verdickter Gallenblasenwand (Pfeile),
einerseits bei vorliegendem Aszites,
andererseits durch Gallenblasenwand-
varizen (Farbdoppler unteres Bild).
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In der personlichen Anamnese erlitt
die Patientin 2008 einen ischdmischen
Infarkt der A. cerebri media. In der da-
maligen Abklirung wurde eine hete-
rozygote Faktor-V-Leiden-Mutation
und ein offenes Foramen ovale (PFO)
festgestellt, das verschlossen wurde.
Wihrend einer USA-Reise 2005 konnte
bei entsprechender Symptomatik ein
Parasitenbefall im Stuhl nachgewiesen
werden (aktuell keine Eosinophilie, ne-
gative Stuhlparasitologie). Seit 11/2008
sind erhohte Leberwerte dokumentiert.
Die regelmassige Medikation bei Eintritt
umfasst Atorvastatin, Omeprazol und
Metamizol-Tropfen bei Bedarf.

Abkldrungen

Im Labor zeigen sich eine Thrombozyto-
se 416 G/1 (Norm 150-300 G/1), normale
Erythrozyten und Leukozyten einschliess-
lich Differenzialblutbild, ein erhéhtes
CRP mit 85 mg/1 (Norm <8 mg/1) und er-
hohte Leberwerte mit AST 100 U/l (Norm
<45 U/1), ALT 91 U/l (Norm <55 U/)
gGT 148 U/l (Norm <50 U/1), AP 388 U/1
(Norm 50-330 U/l) bei normalem Bili-
rubin (16 umol/l), normalem Albumin
(36¢g/l) und Quick/INR. Hinweise fur
eine virale (einschliesslich HIV, St.n. He-
patitis A) und autoimmune Genese der
Hepatopathie sowie fiir eine AMA-posi-
tive primdr bilidre Zirrhose finden sich
serologisch nicht. Im Ultraschall kann in
der Pfortader kein Fluss dargestellt wer-
den. Zudem liegen eine Splenomegalie
(16 cm Poldistanz), eine missige Aszites-

Abb. 2: Endoskopie mit Nachweis von
prominenten Varizen im distalen Oso-
phagus zu Beginn der oralen Antikoagu-
lation.

bildung und Gallenblasenwandvarizen
vor (Abb. 1). Sonographisch stellt sich das
Leberparenchym normal dar, wobei nur
bioptisch ein signifikanter Leberumbau
definitiv ausgeschlossen bzw. bewiesen
werden kann. Die Leberbiopsie wird von
der Patientin abgelehnt. Der Verdacht
der Portalvenenthrombose kann compu-
tertomographisch bestitigt werden mit
Ausdehnung in V. lienalis, V. mesenterica
superior und deren Aste.

Aufgrund der seit 11/2008 dokumen-
tierten Hepatopathie (mit vorwiegend
erhohten Cholestaseparametern) kon-

Im Artikel verwendete Abkiirzungen:

MRCP  Magnetresonanz-Cholangio-
Pankreatikographie

PHB  Portale hypertensive Biliopathie

pHT  Portale Hypertonie

PVT Portal vein thrombosis

TIPS Transjugularer intrahepatisch
portosystemischer Shunt
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nen mittels MRCP (Magnetresonanz- Tab. 1: Risikofaktoren fiir Entwicklung einer Portalvenenthrombose (adaptiert von [3,7])
Cholangio-Pankreatikographie)  noch
eine Galleabflussstorung und eindeutige
Hinweise fiir eine primdr sklerosierende
Cholangitis weitgehend ausgeschlossen
werden. In der Gastroskopie werden

Osophagusvarizen dritten Grades, Ma-

Lokale Risikofaktoren Systemische Risikofaktoren

Leberzirrhose Angeboren

Faktor-V-Mutation
Malignitat Faktor-ll-(Prothrombin) Mutation
v.a.abdominal (HCC, CCC, Pankreas) Protein-C-Mangel

genfundusvarizen und eine hypertensive AT

Gastropathie nachgewiesen (Abb. 2). Inflammatorisch/Infekti6s

Antithrombinmangel

Pankreatitis

Diagnose Cholezystitis Erworben
Divertikulitis Myeloproliferative Syndrome (JAK-2-Mutation)
+ Ausgeprigte nicht-akute Thrombosie- PR Antiphospholipidmangel

rung im vendsen Splanchnikusgebiet
bei bekannter Faktor-V-Leiden-Mu-
tation

Chronisch-entziindliche Darmerkrankung Paroxysmale nachtliche Himoglobinurie

Duodenale Ulzera Hyperhomocysteinamie

+ Mit portaler Hypertonie (Splenome- etc. Cleliontiaeptnn
galie, Aszites, portal-hypertensiver Schwangerschaft, Wochenbett

Verletzungen der Portalvene Malignitat
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Gastropathie, Osophagus- und Ma-
genfundusvarizen sowie Gallenblasen-
wandvarizen)

+ Hepatopathie ohne
Leberumbau (am ehesten portale Bi-
liopathie)

Hinweis fiir

Da sich keine Hinweise auf inflamm-
atorische oder maligne Erkrankungen
finden lassen und uns eine heterozygote
Faktor-V-Leiden-Mutation als einzige
Ursache fiir diese ausgepragte Throm-
bosierung im venosen Splanchnikus-
gebiet fraglich erscheint, folgen weitere
Abklarungen. Fokus sind dabei erworbe-
ne Thrombophilien — es gelingt schliess-
lich der molekulargenetische Nachweis
einer JAK2-Mutation.

Diskussion

Thrombosen der Pfortader (PVT) finden
sich in ca. 1% der Bevolkerung (Autop-
siebefunde) [11]. Am héufigsten sind Pa-
tienten mit Leberzirrhose (ca. 4,4—17%)
und/oder hepatozellulirem Karzinom
betroffen (ca. 6,5-44%) [3,7,11].

Mogliche Symptome der akuten Pfort-
aderthrombose sind abdominale Schmer-
zen, Ubelkeit und Erbrechen, Splenome-
galie sowie Fieber, Diarrho, Laktatazidose
und Sepsis. Die sich entwickelnde chroni-
sche Form geht in der Regel zunichst mit
einem Abklingen der Symptome einher.

Abdominale Eingriffe

Nabelvenenkatheter
Abdominale Traumata

Durch arterielle wie venose Kompensati-
onsmechanismen (Vasodilatation der A.
hepatica und bereits nach wenigen Tagen,
beginnende Bildung von Umgehungs-
kreisldufen [sog. portal cavernomal),
bleibt der Blutfluss zur Leber zunichst
erhalten. Erst im weiteren Verlauf kommt
es zu Folgeerscheinungen der portalen
Hypertonie mit Splenomegalie, Aszites
sowie gastroosophagealen Varizen (bei
Diagnosestellung bei mehr als 50% der
Patienten [7]) und portaler hypertensi-
ver Gastropathie sowie Varizen (bei Dia-
gnosestellung bei 20-40% der Patienten
[7,11]). Neben Osophagusvarizen sind
bei chronischer PVT ektopische Varizen
in Duodenum, Kolon und Gallenblase
typisch [1]. Bei weiterer Ausbreitung der
Thrombose kann eine intestinale Isch-
imie drohen, die bei unserer Patientin
wahrscheinlich die belastungsabhingigen
Bauchschmerzen (gelegentlich auch mit
veridnderter Stuhlkonsistenz) verursacht.
In der Abkldrung der chronischen Pfort-
aderthrombose konnen lokale und syste-
mische Ursachen (Tab. 1) voneinander
unterschieden werden [7,11]. In mehr
als drei Viertel der Fille lassen sich meh-
rere Ursachen finden, eine ausfiihrliche

Abklarung aller moglichen Faktoren ist
daher entscheidend [9]. Lokal sollte nach
Hinweisen fiir eine Leberzirrhose, Neo-
plasie oder inflammatorische/infektiose
Foki (z.B. auch Parasitose, insbesondere
Schistosomiasis) gesucht werden. Sys-
temisch ist zwischen angeborenen und
erworbenen Ursachen zu unterschei-
den, wobei letztlich alle durch Stérun-
gen im Gerinnungssystem zur erhéhten
Thromboseneigung (thrombophile Dia-
these) fithren. Neben Mutationen von
Gerinnungsfaktoren wie bei unserer Pa-
tientin (Prothrombin-II-, Faktor-V-Lei-
den-Mutation), zdhlen der Mangel von
Protein C/S sowie von Antithrombin
zu angeborenen Ursachen. Erworbene
Thrombophilien sind bei myeloprolife-
rativen Erkrankungen [3,7,10,13], An-
tiphospholipid-Syndrom und malignen
Prozessen zu finden, aber auch durch
Einnahme oraler Kontrazeptiva bedingt
sowie durch Rauchen, Ubergewicht und
Bewegungsmangel. Anhand der Tabel-
le 2 konnten laborchemisch die meisten
Ursachen einer anderen chronischen
Hepatopathie ausgeschlossen werden.
Auch eine Schistosomiasis wird im im-
munologischen Labor ausgeschlossen.
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Tab. 2: Diagnostische Kriterien der idiopathi-
schen nicht-zirrhotischen portalen Hypertonie
(alle 5 Kriterien missen erfiillt sein). (adaptiert
von [16])

1. Klinische Symptome der portalen
Hypertension
Splenomegalie
Osophagusvarizen
Nicht-maligner Aszites
Erhohter hepato-vendser Druckgradient

Porto-vendse Kollateralen
2. Ausschluss einer Leberzirrhose

3. Ausschluss chronischer Hepatopathie
Chronische Hepatitis B,C
Alkoholische oder nicht-alkoholische
Steatohepatitis
Autoimmunhepatitis
Hereditare Himochromatose
M. Wilson

Primar biliare Zirrhose
Nodular regenerative Hyperplasie

4. Ausschluss nicht-zirrhotischer portaler
Hypertension durch
Kongenitale Fibrose
Sarkoidose

Schistosomiasis

5. Offene Portalvenen und Lebervenen

Wird keine Ursache der portalen Hyper-
tonie (pHT) gefunden (nach Ausschluss
der Differenzialdiagnosen gemdss Tab. 2
[7]), so liegt definitionsgemiss (nach
entsprechender Leberbiopsie) eine idio-
pathische nicht-zirrhotische pHT vor.
Das Outcome bei Portalvenenthrombosen
ist abhidngig von der zugrundeliegenden
Erkrankung. Bei chronischer nicht-ma-
ligner, nicht-zirrhotischer PVT ist die
Fiinf- bzw. Zehnjahres-Uberlebensrate
mit 90 bzw. 80% insgesamt gut. Nur bis
zu 2% versterben aufgrund von Varizen-
blutungen [1,7,10].

Die bei unserer Patientin seit Jahren do-
kumentierte cholestatische Hepatopa-
thie konnte sich durch eine sogenannte
portale hypertensive Biliopathie (PHB)
erklidren lassen, ein teilweiser umstritte-
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etc. sind Synonyme [4,5]. Die Kompres-
sion der Gallenblase, -wege durch das
gebildete Kavernom oder entstandene
Strikturen sowie die ischdmische Schi-
digung bedingt durch den fehlenden ve-
nosen Abfluss bewirken tiber Stasis und
Steinbildung cholestatische Beschwer-
den bis hin zur Cholangitis mit Fieber
und abdominellen Schmerzen. Nach-
gewiesen ist eine Assoziation mit por-
taler Hypertonie, vor allem bei Portal-
venenthrombosen. Bei knapp 94% aller
Patienten mit PVT lasst sich eine PHB
nachweisen, idealerweise mittels MRCP,
nur knapp 19% zeigen dabei Symptome
[3-5]. Eine Therapie der portal hyper-
tensiven Biliopathie wird nur bei sym-
ptomatischen Patienten empfohlen, z.B.
in Form von endoskopischer Stenteinla-
ge oder die chirurgische Einlage porto-
systemischer Shunts (s.0.) oder bilioen-
terischer Anastomosen [1,3,10,11].

Da uns die heterozygote Faktor-V-
Leiden-Mutation als alleinige Ursache
dieser ausgedehnten Thrombose frag-
lich erschien, konnten wir im Rahmen
weiterer Abklarungen eine JAK-2-Mu-
tation nachweisen, die die Produktion
von Blutzellen aus hidmatopoetischen
Stammzellen beeinflusst. Bekannt ist
deren Assoziation mit Viszeralthrom-
bosen als auch mit myeloproliferativen
Erkrankungen [7,12,13]. Bei ca. 95% der
Patienten mit Polyzythdmia vera und
jeweils ca. der Hilfte der Patienten mit
Myelofibrose und essenzieller Throm-
bozythdmie ist diese Mutation zu fin-
den [7,17]. Fiir die Viszeralthrombosen
schwanken die Angaben in den einzel-
nen Studien zwischen 12-74% [8,12,14].
Die Kombination von nicht-zirrhoti-
scher portaler Hypertonie und myelop-
roliferativer Erkrankung trifft fir 37%
der Patienten mit JAK-2-Mutation zu
[5]. Bei einem Grossteil der Patienten
stellen Thrombose und JAK-2-Mutation
die Erstmanifestation einer myelopro-
liferativen Erkrankung dar oder diese
entwickelt sich im weiteren Verlauf. In
der Literatur wird daher die Untersu-
chung auf eine JAK-2-Mutation in der
Diagnostik der Viszeralthrombosen,

Praxis 2013; 102 (11): 681-685 683

nicht jedoch zerebraler oder peripherer
Thrombosen, von mehreren Autoren
empfohlen [2,6,8,13,18,19]. Eine Kno-
chenmarkuntersuchung ist weiterhin
indiziert, da eine fehlende Mutation eine
myeloproliferative Erkrankung nicht
ausschliessen kann [12]. Diese Punktion
wurde von unserer Patientin abgelehnt.
Da es sich bei der JAK-2-Mutation um
eine erworbene Mutation handelt, ist
eine Abklirung innerhalb der Familie
nicht notig [6,8,12].

Therapie

Bei der Therapie der Pfortaderthrom-
bose sollte, neben der Behandlung der
Grunderkrankung, die Rekanalisation
des Pfortaderthrombus und die Préiven-
tion neuer Thrombosen durch eine ent-
sprechende Antikoagulation angestrebt
werden. Die Erhohung des Blutungsri-
sikos bei bestehenden Varizen muss be-
dacht werden. Bei frischen Verschliissen
kann in 40% der Fille durch eine sechs-
monatige Antikoagulation eine Reduk-
tion des thrombotischen Materials bzw.
in bis zu 50% eine vollstindige Rekana-
lisation erreicht werden [3,7,9,11]. Bei
Patienten mit permanenten prothrom-
botischen Zustinden (z.B. Thrombo-
philien) ist eine dauerhafte Antikoagula-
tion empfohlen, unabhingig ob es sich
um eine akute oder chronische Throm-
bose handelt. Des Weiteren werden
nicht-selektive Betablocker zur Druck-
senkung im venosen Splanchnikusgebiet
bei portaler Hypertonie eingesetzt, um
eine gastrointestinale Blutung zu verhin-
dern, ebenso die Gummibandligatur zur
Primidrpravention der Varizenblutung.
Bei gleichzeitiger Blutungsprophylaxe
durch portalvenose Drucksenkung oder
Varizenligatur ist die antikoagulatori-
sche Therapie bei vorhandenen Osopha-
gusvarizen nicht kontraindiziert [7,10],
fiir eine alleinige Therapie gibt es bisher
keine Daten.

Chirurgische Maoglichkeiten umfassen
verschiedene  Shuntoperationen mit
Umgehung des thrombosierten Ab-
schnitts der Portalvene (z.B. spleno-
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Key messages

Lebern.

der JAK-2-Mutation.

sitzlich nicht kontraindiziert.

e Pfortaderthrombosen (PVT) finden sich hiufig auch in nicht-zirrhotischen

® Neben entziindlichen und malignen Prozessen sind auch angeborene sowie
erworbene Thrombophilien und Koagulopathien zu suchen, einschliesslich

® Bei laborchemisch cholestatischer Hepatopathie bei Patienten mit PVT ist an
eine portal-hypertensive Biliopathie zu denken.
® Bei PVT ist die Antikoagulation bei vorliegenden Osophagusvarizen grund-

renal, mesocaval, mesentericoportal),
inklusive transjugularen intrahepatisch
portosystemischen Shunts (TIPS). Auch
hierzu gibt es wenige Daten aus kontrol-
lierten Studien. Die Eingriffe sind nur
bei ausgewihlten Patienten einsetzbar
bei Versagen vorheriger Strategien und
rezidivierenden Blutungen [1,11]. Chi-
rurgische Eingriffe zur gastrodsopha-
gealen Devaskularisation sind in der
Literatur mit sehr unterschiedlichen
Ergebnissen beschrieben. Die Operation
nach Sugiura basiert auf dem Prinzip der
Durchtrennung des intragsophagealen
portocavalen Shunts unter Erhaltung
periosophagealer portokavaler Shunts.
In modifizierten Eingriffen erfolgt eine
Therapie der Varizen mittels Splenekto-
mie und gastrodsophagealer Devaskula-
risation mit gsophagealer Transsektion
sowie Vagotomie und Pyloroplastik [15].

Verlauf

Sowohl der nicht-selektive Betablocker
als auch die Gummibandligatur zur
Primérprophylaxe einer Varizenblutung
wurden von der Patientin abgelehnt.
Nach entsprechender Aufklirung iiber
die indizierte Antikoagulation mit deut-
lich erhohtem Risiko einer letalen gast-
rointestinalen Blutung wurde die Pati-
entin unter Phenprocoumon und streng
kontrolliertem INR darunter beschwer-
defrei mit komplett regredientem Aszites
und riickldufigen Leberwerten entlassen.
In der Verlaufsgastroskopie zeigte sich
sechs Monate spiter noch keine Riick-
bildung der beschriebenen Varizen.

Shuntoperationen bzw. TIPS mit Um-
gehung des thrombosierten Abschnitts
der Portalvene waren aufgrund der
ausgedehnten lingerstreckigen Throm-
bosierung keine Alternative. Die Patien-
tin wurde jedoch am Universititsspital
Zirich vorstellig, um eine modifizierte
Operation nach Suguira zu diskutieren,
die jedoch abgelehnt wurde. Letztend-
lich kam es eineinhalb Jahre spiter, ohne
entsprechende Primdrprdvention, zur
schockierenden Massenblutung aus den
Osophagusvarizen. Nach Massentrans-
fusion, Gummibandligatur, Sklerosie-
rung, Osophagusvarizen-Stenteinlage
und schliesslich erfolgreicher Sengs-
taken-Blakemore-Sondeneinlage konnte
die Patientin bei uns stabilisiert und die
restlichen Varizen dann am Folgetag am
Universitatsspital Ziirich elektiv ligiert
werden.

Zusammenfassend handelt es sich hier
um eine Patientin mit symptomatischer
Thrombose im portalvendsen System
mit nachgewiesener JAK-2-Mutation
mit Ausbildung einer signifikanten por-
talen Hypertonie unter anderem mit
ausgeprdgten Varizen, Splenomegalie
und Aszites, sonographisch ohne Zei-
chen einer Leberzirrhose. Aufgrund feh-
lender Drucksenkung im portalvendsen
System (bei uneinsichtiger Patientin) ist
es eineinhalb Jahre spiter fast zur letalen
Osophagusvarizenblutung gekommen.

Fazit

Bei nicht-zirrhotischer portaler Hyper-
tonie mit Pfortaderthrombose sollte eine

Praxis 2013; 102 (11): 681-685 684

multifaktorielle Genese bedacht und ne-
ben den allgemeinen Koagulopathieab-
klarungen auch an eine JAK-2-Mutation
gedacht werden. Eine alleinige antiko-
agulatorische Therapie ist risikoreich,
bei entsprechendem Grundleiden un-
umgdnglich. Eine Primérprivention bei
signifikanter portaler Hypertonie, insbe-
sondere signifikanter Varizennachweis,
ist dringend indiziert.

Zusammenfassung

Wir berichten iiber eine 48-jahrige
Patientin mit Oberbauchschmerzen
mit Status nach zerebraler Ischimie
bei offenem Foramen ovale und hete-
rozygoter Faktor-V-Leiden-Mutation.
In der initialen Abklirung der belas-
tungsabhingigen Bauchschmerzen
kommt eine ausgeprigte Thrombose
im portalvenosen System mit Zeichen
der portalen Hypertension (Aszites
und ausgeprigte Osophagusvarizen)
zur Darstellung. Sonographisch finden
sich jedoch keine Hinweise fiir eine
Leberzirrhose. Letztendlich konnte als
Ursache der ausgedehnten Thrombo-
se eine JAK2-Mutation nachgewiesen
werden. Eine Primirpriavention der
ausgeprigten Osophagusvarizen wird
abgelehnt. Im Verlauf kommt es dann
zur Massenblutung.
Schliisselworter:  nicht-zirrhotische
portale Hypertonie — Pfortaderthrom-
bose — Varizen — JAK2-Mutation — por-
tale hypertensive Biliopathie

Abstract

We describe the case of a 48-year-old
patient presenting with abdominal
pain with a history of cerebral is-
chemia due to a patent foramen ovale
with heterozygous factor V mutation.
Initial work-up demonstrate a signifi-
cant thrombosis of the portal venous
system combined with signs of por-
tal hypertension (ascites, oesophageal
varices). Ultrasound reveals no signs
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