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Sammanfattning

Detta dokument sammanfattar aktuell kunskap om utredning och behandling av portomesenteriell
ventrombos (PVT) hos patienter med och utan levercirros. Innehéllet baseras pa internationella
riktlinjer och systematiska oversikter.

¢ Behandlingsstrategin baseras pa trombosens duration, utbredning, ocklusionsgrad, symtom
och bakomliggande leversjukdom.

¢ Antikoagulation rekommenderas vid:
o Nytillkommen PVT (<6 médnader) med =50 % ocklusion av portomesenteriell ven
o Symtomatisk PVT oavsett utbredning
o Patienter aktuella for levertransplantation

e Behandlingstid &r minst 3-6 manader eller till rekanalisering; tillsvidarbehandling 6vervags vid
kvarstaende riskfaktorer eller fram till eventuell transplantation.

e Interventionell behandling (t.ex. TIPS) dvervags vid hotande tarmischemi, portalhypertensiva
komplikationer och terapisvikt pa eller kontraindikation mot behandling med antikoagulation.
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Introduktion

Portomesenteriell ventrombos (PVT) innebar en icke-malign trombotisering av hela eller delar av det
portomesenteriella vensystemet, omfattande intra- och extrahepatiska delar av portavenen samt vena
lienalis och/eller mesenteriella vener. Tillstandet forekommer bade hos individer utan leversjukdom
och hos patienter med kronisk leversjukdom.

Hos leverfriska manifesterar sig PVT oftast som en komplett ocklusion av portas huvudstam eller dess
grenar (80 % av fallen), medan partiell ocklusion ar den vanligaste formen vid levercirros (70 %). PVT i
frdnvaro av levercirros ar ett sallsynt tillstadnd (prevalens <0,05 %) varfor utredning om bakomliggande
leversjukdom bor genomforas vid nyupptackt PVT hos en patient utan kand leversjukdom. | en
metaanalys frdn 2022 var prevalensen av PVT vid levercirros 14 % och incidensen 4,6 per 100 patientar.
| cirka 50% fallen diagnostiseras PVT forst i samband med levertransplantation.

Riskfaktorer for PVT kan vara lokala och systemiska (Tabell 1). Vid levercirros dkar risken for PVT med
leversjukdomens svérighetsgrad, och nedsatt portovendst flode utgor den viktigaste riskfaktorn.
Obesitas, metabola syndromet och MASH (metabolic dysfunction associated steatohepatitis) utgor
oberoende riskfaktorer for PVT, liksom portosinusoidal vaskular sjukdom (PSVD).

Vid PVT i franvaro av leversjukdom utgor intraabdominell infektion/inflammation och myeloproliferativ
sjukdom de vanligaste riskfaktorerna (30 % vardera). Andra riskfaktorer inkluderar trombofila tillstand,
graviditet/hormonell antikonception, intraabdominell malignitet, obesitas och infektioner. Multipla
riskfaktorer pavisas i 15-36 % av fallen, i upp till 30 % av fallen kan inga riskfaktorer pavisas.

Tabell 1. Riskfaktorer for portavenstrombos

Lokala Systemiska
Levercirros Myeloproliferativ neoplasi
PSVD Trombofili
Intraabdominel infektion Graviditet
Intrabdominell inflammation P-piller
Intraabdominell kirurgi Paroxysmal nattlig (nokturn) hemoglobinuri
Intraabdominell malignitet Infektioner (Covid-19, CMV, HIV)
Buktrauma Systeminflammatoriska tillstand (t.ex. sarkoidos,
Obesitas, metabolt syndrom, MASH Behgets sjukdom)
Symtom

Vid levercirros ar PVT asymtomatisk hos 40-60 % pa grund av ett valutvecklat kollateralsystem.
Symtom som kan uppsta ar framst tecken pa 6kad portal hypertension, exempelvis blédande varicer
och tillkomst eller forsdmring av ascites. | sallsynta fall vid utbredd trombos med mesenteriell
utbredning kan buksmarta och diarré ses. Patienter med symtomatisk PVT hariregel mer avancerad
leversjukdom (Child Pugh C).
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Hos personer utan levercirros ar de vanligaste symtomen buksmarta, feber, ascites och varixblédning.
Diarré kan forekomma vid mer utbredd trombos involverande mesenteriella karl. Portal kolangiopati
genom kompression av gallgdngar av kollateraler (portala kavernom) kan orsaka buksmarta, ikterus
och kolangitsymtom. Kroniska eller &terkommande buksmartor kan upptrada vid kronisk PVT. |
séllsynta fall kan ischemiska tarmstrikturer uppsta.

Diagnostik

Rekommendation
e Vid PVT eller misstankt PVT bor DT utforas

e Trombosens duration, lokalisation, utbredning, ocklusionsgrad skall kartlaggas

Vid konstaterad eller misstankt PVT bor i forsta hand kontrastférstarkt datortomografi med intravends
kontrast i venfas utforas for kartlaggning av utbredning och karaktar. Vid levercirros upptacks PVT ofta i
samband med ultraljudsévervakning for hepatocellular cancer (HCC), eller vid radiologisk utredning av

tilltagande symtom pa portal hypertension eller buksmarta.

Tabell 2. Rekommenderade definitioner vid diagnos av portomesenteriell ventrombos

Beskrivning

Definition

Tidsram
Nytillkommen
Kronisk

Trombos beddéms ha forekommit <6 man
Trombos beddms ha forekommit >6 man

Lokalisation
Intrahepatisk
Huvudstam

Mesenteriella vener

Trombos i intrahepatisk portagren
Trombos i portas huvudstam
Trombos i mesenteriella vener

Utbredning
Intrahepatisk
Extrahepatisk

Trombos iintrahepatisk del av portas huvudstam eller i portagren

Trombos i extrahepatisk del av portas huvudstam eller i extrahepatiska
vener i portasystemet

Ocklusionsgrad
Komplett ocklusion
Partiell ocklusion
Minimal ocklusion

Kavernds omvandling

Ingen kvarvarande 6ppen karllumen

Trombos ockluderar >50% av karllumen

Trombos ockluderar <50% av karllumen

Omfattande portoportala kollateraler. Trombos kan ofta inte urskiljas

Forlopp
Progressiv
Stabil

Regressiv

Trombos progredierar i storlek eller omfattning
Ingen tydlig forandring i storlek eller omfattning
Trombosen minskar i storlek eller omfattning
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Vid diagnostillfallet skall trombosens duration, lokalisation, utbredning och grad av ocklusion
beskrivas (tabell 2) da dessa faktorer &r avgérande for prognos och behandlingsstrategi. Bedomning av
duration kan vara utmanande eftersom kollateraler och begynnande kavernos formation kan uppsta

redan inom 1-3 veckor. Kavernds omvandling med omfattande porto-portala kollateraler talar dock

starkt for kronisk PVT (&ven om inte sjalva tromben kan urskiljas), liksom en nytillkommen trombos som

kvarstar efter sex manader.
Utredning

Rekommendation

e Vid PVT utan levercirros bor sedvanlig trombosutredning utforas

¢ Ingen rutinmaéassig koagulatonsutredning behoéver goéras vid cirrosrelaterad PVT,
men bor overvagas vid riskfaktorer och hereditet

o Gastroskopi bor goras for utvardering av varicer

Hos personer med PVT utan cirros bor en fullstandig utredning av myeloproliferativa eller andra
trombofila tillstand genomforas, vid behov med stéd av koagulationsexpertis, hematolog och
reumatolog (tabell 3). Lokalt utlosande orsaker vid extraheptisk PVT inkluderar kirurgi (exempelvis
bariatrisk kirurgi, splenektomi), inflammatoriska tillstadnd i mag-tarmkanalen eller mjalten (exempelvis

pankreatit, appendicit, divertikulit eller inflammatorisk tarmsjukdom) och myeloproliferativa
neoplasier. Cirka 30 % av patienter med lokalt utlosande orsak har ocksé ett trombofilt tillstand.

Tabell 3. Rekommenderad trombofiliuredning vid trombossjukdom

Rutinutredning

Kompletterande utredning vid behov/misstanke

o Komplett blodstatus med diff

o JAK2V617F

e Protrombinmutation

e FaktorV Leiden mutation

e ProteinC

e Protein S

e Lupus antikoagulans

o Beta-2 glykoprotein-ak

o Kardiolipin-ak

e Paroxysmal nocturn hemogobloinuri,
CD55/CD59-brist

e Om negativ JAK2 V617F, 6vervag JAK2-exon12
mutationsanalys, CALR mutation och NGS panel
i samrad med hematologkonsult

e Antikroppsutredning vid misstanke om
systeminflammatorisk reumatologisk sjukdom

e Behgets sjukdom

Rutinmassig utredning for trombofila tillstdnd rekommenderas inte vid cirrosrelaterad PVT, men bor
overvagas vid arftlighet och riskfaktorer for tromboembolisk sjukdom eller om rutinprover talar for

detta.
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Malign obstruktion av portavenen, till exempel vid HCC, utgor en differentialdiagnos till PVT som bor
uteslutas for fortsatt adekvat handlaggning. Tecken pa malign obstruktion ar vidgad vena porta
innehallande material med konstrastuppladdning i artarfas och kontinuitet med intilliggande tumor.

| avsaknad av riskfaktorer for PVT eller radiologiska, biokemiska eller elastografiska tecken pa cirros
bor leverbiopsi 6vervagas for att utesluta PSVD eller annan leversjukdom.

For patienter dar behandling med antikoagulation ar eller kan bli aktuellt ingar gastroskopi for vardering
av gastroesofageala varicer och eventuell behandling med icke-selektiv betablockad samt
ligaturbehandling vid riskfynd (roda flackar, sa kallade cherry spots, eller roda langsgdende strak, red
wale marks ) enligt riktlinjer.

Behandling

Kunskapslaget om behandling av portavenstrombos (PVT) ar begransat och baseras huvudsakligen pa
observationsstudier, retrospektiva kohorter och meta-analyser. Studierna omfattar heterogena
patientpopulationer med varierande svarighetsgrad av levercirros, trombosutbredning och
ocklusionsgrad, vilket forsvarar entydiga slutsatser om behandlingseffekt. Rekommendationer i detta
vardprogram grundar sig darfor i huvudsak pa internationella riktlinjer, expertkonsensus och klinisk
erfarenhet.

PVT utan levercirros

Rekommendation

o Behandling med LMWH eller DOAK vid avsaknad av kontraindikationer.

« Overvag tidig kontakt med NHV-centrum vid utbredd trombos involverande
mesenteriella vener med risk for tarminfarkt

o Vid trippelpositivt antifosfolipidsyndrom skall warfarin anviandas
e Behandling minst tre manader vid 6vergaende riskfaktorer
e Tillsvidarebehandling vid kvarstaende protrombotisk risk

o Uppfoljning med gastroskopi vid utebliven rekanalisering

Nytillkommen PVT

Antikoagulantia initieras med full dos lAgmolekylart heparin (LMWH) eller direktverkande orala
antikoagulantia (DOAK) hos alla patienter utan pagdende blodning eller andra kontraindikationer. Vid
trombocytopeni <50 x 10%L far behandlingen initieras utifran ett indviduellt stallningstagande.
Férekomst av varicer utgor ingen kontraindikation satillvida preventiva atgarder mot blédning (icke-
seleketiv betablockad och/eller endoskopisk intervention) vidtas. Vid trippelpositivt
antifosfolipidsyndrom (APS; forekomst av lupus antikoagulans, kardiolipinantikroppar och anti-p2-
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glykoprotein-1-antikroppar) inleds behandling med LMWH och dérefter langtidsbehandling med
warfarin i stallet for DOAK som har en samre dokumenterad effekt vid detta tillstand.

Behandlingen fortgar till rekanalisering och i minst tre manader nar trombosen bedéms bero pé en
Overgaende provocerande faktor, exempelvis nyligen genomgangen bukkirurgi. Vid kvarstaende
protrombotisk risk (t.ex. myeloproliferativ sjukdom eller trippelpositivt APS) rekommenderas
antikoagulantia tillsvidare, men kan aven 6vervagas pa individuell basis trots att ingen underliggande
orsak identifierats, framforallt vid utbredd trombotisering med allvarlig initial symtomatologi.

Vid svara symtom eller utbredd trombos med engagemang av mesenteriella vener och risk for
tarminfarkt bor tidig kontakt med nationellt hogspecialiserat centrum (NHV) tas for stallningstagande
till lokal intervention och/eller transjugular intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS) enligt nedan (se
Interventionell behandling)

Kronisk PVT

Om rekanalisering uteblivit rekommenderas uppfoljning med gastroskopi efter 6, 12 och 24 manader
for att upptacka och vid behov behandla gastro-esofageala varicer enligt gallande riktlinjer for
levercirros. Hos patienter med kronisk PVT eller kavernds omvandling utan tidigare
antikoagulationsbehandling rekommenderas start av antikoagulation nar ett bakomliggande
protrombotiskt tillstand foreligger.

Nyare data stddjer tillsvidarebehandling med antikoagulantia aven vid kronisk PVT utan underliggande
protrombotiskt tillstand for att minska risken for aterfall och oka 6verlevnaden. Beslut om behandling i
dessa fall far tas pa individuell basis. Vid langtidsbehandling i franvaro av permanent stark riskfaktor
kan lagdos DOAK eller LMWH 6vervagas (till exempel Apixaban 2,5 mg x2, rivaroxaban 10-15 mg x1,
LMWH 50% av fulldos).

Meso-Rex-bypass (kirurgisk anlagd férbindelse mellan vena mesenterica superior och vanster
portagren) pa erfarna centra kan 6vervagas hos unga vuxna med kavernos omvandling. Hos vuxna kan
forsok till rekanalisering med interventionell radiologi och/eller TIPS vara indicerat vid aterkommande
portalhypertensiv blodning, uttalad portal kolangiopati, refraktar ascites eller infér planerad bukkirurgi.

PVT vid levercirros

Rekommendation

o Antikoagulation om levertransplantation ar eller kan bli aktuell oberoende av PVT-
duration eller utbredning

e Antikoagulation vid nytillkommen =50 % ockluderande trombos och/eller symtom
o EjDOAKVvid Child-Pugh C

o Behandlingstid minst sex manader eller till rekanalisering.

Den kliniska konsekvensen av PVT vid levercirros ar inte lika entydig som vid icke-cirrotisk PVT, vilket
forsvarar stallningstagandet till behandling. Trombosen &r ofta asymtomatisk (beroende pa
”avlastande” kollateraler) och chansen till spontan regress (framforallt vid begransad
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trombosutbredning och l&g ocklusionsgrad) har rapporterats sa hog som 70 %. Vid asymtomatisk PVT
med begransad utbredning och/eller ocklusion <50 % rekommenderas ultraljudskontroll efter tre
manader och intiering av antikoagulation vid tecken pa trombosprogress.

Antikoagulation rekommenderas vid nytillkommen PVT (inom sex manader) med fullstandig eller >50 %
ocklusion av portavenens huvudstam, med eller utan engagemang av mesenteriala vener, vid
symtomatisk PVT och hos patienter som ar aktuella for levertransplantation oavsett trombosens alder
och utbredning.

Malet med antikoagulation ar att férhindra progress, sanka portatrycket och mojliggéra en framtida
levertransplantation. Val av antikoagulantia foljer samma principer som vid icke-cirrotisk PVT (se ovan).
Individuella riskfaktorer for blodning sdsom njursvikt, leverdekompensation och tpk <50 x 10%/L vags
mot nytta med behandling och kan féranleda dosjustering. Det vetenskapliga underlaget ar i dagslaget
otillrackligt for att rekommendera ett specifikt DOAK-preparat vid kronisk leversjukom. Anvandning av
DOAK avrads vid Child-Pugh C. Vid Child-Pugh B anvands apixaban, dabigatran och edoxaban med
forsiktighet, medan anvandning av rivaroxaban bér undvikas pa grund av andrad farmakokinetik med
okad systemisk lakemedelsexponering och potentiellt 6kad blodningsrisk. LMWH kan anvandas aven
vid Child Pugh C med beaktande av riskfaktorer.

Behandlingstid bor paga till rekanalisering, eller minst sex ménader. Efter rekanalisering fortsatter
behandlingen med LMWH i lagdos (50 % reducerad dos) hos patienter som star pa vantelista for
levertransplantation. Fortsatt behandling hos Ovriga patienter kan 6vervagas utifran samlad
risk-nytta-bedomning (risk for aterfall och mojlig 6verlevnadsvinst kontra blodningsrisk).

Interventionell behandling

Rekommendation

e Intervention skall 6vervéagas vid nytillkommen eller kronisk PVT och

- hotande/manifest tarmischemi

- komplikationer till portal hypertension

- antikoagulation ar kontraindicerat

- progress under pagaende antikoagulation

o Tidig kontakt med NHV-centrum - chansen till rekanalisering ar storst tidigt i
forloppet

Perkutan intervention — mekanisk trombektomi, kateterburen trombolys och/eller transjugular
intrahepatisk postosystemisk shunt (TIPS) — skall 6vervagas vid hotande eller manifest tarmischemi,
vid komplikationer till portal hypertension, framst varicerblodning, men aven vid behandlingsrefraktar
ascites, eller nar antikoagulation inte ar lampligt. Nyttan ar storst vid utbredd, ocklusiv extrahepatisk
trombos. Beslut om intervention fattas i multidisciplinart forum med stor erfarenhet, i praktiken via
konsultation till ndgot av de fyra NHV-centra for TIPS i Sverige; Skanes universitetssjukhus, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, Karolinska universitetssjukhuset Huddinge och Akademiska sjukhuset i
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Uppsala. For patienter for vilka levertransplantation kan bli aktuellt bor eventuell TIPS diskuteras med
transplantationscentrum.

Malet med interventionen &r att avldgsna trombmassor, forbattra mesenteriellt vendst avflode och
forebygga portalhypertensiva komplikationer. Indikationerna ar huvudsakligen desamma vid akut och
kronisk PVT och skiljer sig inte 8t mellan patienter med eller utan levercirros. Aven nar konservativ
behandling initialt bedéms tillracklig kan intervention bli aktuell i senare skede vid kvarstaende eller
nytillkomna kliniska symtom i kombination med radiologiska hallpunkter for trombosprogress, 6kad
tarmischemi eller tilltagande portal hypertension trots adekvat antikoagulation.

Atkomst till den portala cirkulationen/vena porta-systemet kan erhallas transjugulart (ofta kombinerat
med TIPS) eller via transhepatisk/transsplenisk punktion, och revaskularisering uppnas med
kateterburen mekanisk trombektomi och/eller trombolys. TIPS minskar risken for retrombos, sannolikt
genom att sdkerstalla venodst avflode via levern och darmed reducera flodesbetingad hyperkoagulation.
TIPS underlattar ocksé kontroll (flebografi) och eventuell re-intervention, vilket inte séallan blir aktuellt
vid utbredd trombotisering. Kateterburen trombolys innebar 6kad blodningsrisk och anvdnds med
forsiktighet.

Rutinmassig antikoagulation efter TIPS rekommenderas inte, men vid underliggande protrombotiskt
tillstand kvarstar dock behandlingsindikation. Langvarig antikoagulation kan ocksa vara aktuell vid
utbredd PVT, sarskilt efter tekniskt avancerad intervention dar omfattande stentning har varit
nodvandig for att uppna rekanalisering, eftersom risken for reocklusion erfarenhetsméssigt da ar hog.
Beslut om behandlingstidens langd boér individualiseras utifran trombos- och blédningsrisk i samrad
med NHV-centrum.

Chansen till framgangsrik rekanalisering &r storst tidigt i forloppet. Redan efter ndgon-nagra veckor kan
ett kroniskt stadium med skrumpnade vener och etablerade kollateraler (inklusive kavernom)
utvecklas, vilket forsvarar aterstéllande av ett funktionellt flode. Méjligheten till framgangsrik
intervention ar svarbedémd utifran den datortomografiska bilden — aven vid till synes utsiktslds bild
kan flebografi och eventuell perkutan intervention vara mojlig — och troskeln for konsultation av NHV-
centrum bor darfor vara ag.

Vid irreversibel transmural tarminfarkt bér tarmresektion utforas. Tidpunkt och omfattning ar
svarbedémda och foljer kirurgiska riktlinjer. Kombination av kirurgi och perkutan intervention kan
underlatta beddmning av resektionsbehov och -omfattning. Ibland racker interventionen for att
aterstalla cirkulationen och gora kirurgi overflodig, varfor omedelbar kontakt med NHV-centrum bor tas
avenidessa fall.

| séllsynta fall med utbredd, kronisk PVT med uttalade posttrombotiska komplikationer som inte kan
atgardas med perkutan intervention kan multivisceral transplantation bli aktuell.
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Forkortningar

AK........... Antikoagulation

APS......... Antifosfolipidsyndrom

DOAK...... Direktverkande antikoagulantia
HCC........ Hepatocellular cancer
LMWH.....Low Molecular Weight Heparin
NHV........ Nationellt hogspecialiserad vard
PHT......... Portal hypertension

PSVD....... Potosinusoidal vaskular sjukdom
PVT.......... Portomesenteriell ventrombos

TIPS......... Transjugular intrahepatisk postosystemisk shunt
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