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Erhohtes Thromboserisko

bei Zirrhose
Antikoagulation sinnvoll?
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= Stellt die Leberzirrhose ein Thromboserisiko dar?
=  Stellt die Thrombose ein Risiko fur eine Leberfibrose dar?
- Ist Antikoagulation bei Pfortaderthrombose sinnvoll?

Wie fuhrt man bei Leberzirrhose eine Antikoagulation
durch?

« Verschlechtert Antikoagulation bei Zirrhose das Outcome
bei GI-Blutungen?

Eckart Schott 26.01.2018



Stellt die Leberzirrhose per se eine
Indikation zur Antikoagulation dar?
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Thromboseprophylaxe bei Zirrhose
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Thromboseprophylaxe bei Zirrhose
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Stellt die Leberzirrhose ein
Thromboserisiko dar?



Thromboserisiko beil Zirrhose

Serum von 131 Patienten mit Zirrhose und 134 gesunden Probenden

Patients Controls

Parameters N Median (range) N Median (range) P value
PT ratio® 124 1.20(0.95—-3.31) 32 0.99 (0.88—1.13) <.001
Factor VIII (%)? 130 157 (87—378) 35 107 (84—160) <.001
Factor V (%)P 84 80 (19-177) 30 125 (60—209) <.001
Protein C (%) 84 44 (11-95) 34 101 (76—134) <.001
Antithrombin (%)? 131 60 (13—-96) 36 99 (80—124) <.001
Factor Il (%) 116 46 (10—89) 13 87 (55—139) <.001

Eckart Schott Tripodi A et al. Gastroenterology 2009 26.01.2018



Thromboserisiko beil Zirrhose

Controls Cirrhotic patients p value
(N=61) (N=61)
Age, years 65+9 63.2+133 0.1968"
Male, n (%) 42 (69) 42 (69) 0.1000
Comorbidities
CVD, n (%) 12 (35) 12 (20) 0.1000
Diabetes, n (%) 17 (28) 17 (28) 0.1000
Factor VIII (U/dl) 39.0 [26.0-47.0] 172.0 [130.0-278.0] <0.001°
vWI (U/dl) 57.0 [48.0-65.0] 265.0 [185.0-366.0] <0.001°
LPS (pg/ml) 230 [7.0-34.0] 55.8 [42.2-79.9] <0.001°
16S rDNA (% positivity) 3 88 <0.001°
Eckart Schott Carnevale R et al. J Hepatol 2017 26.01.2018



Thromboserisiko beil Zirrhose

Eckart Schott
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Thromboserisiko beil Zirrhose
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Thromboserisiko beil Zirrhose

} '/anti-hemostatic

anti-hemostatic pro-hemostatic \ :
factors .. factors

(| | f
| | factors /
/ _’ N l \
] ¢ - —
Ll ®
Cirrhotic liver

Normal liver

|I 1 \ “
pro-hemostatic ll J '
factors

o —

Eckart Schott

Prokoagulatorische Imbalance bei
Patienten mit Leberzirrhose

Vermindertes Protein C/S

Erhohter Faktor VIII/vWF
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Thromboserisiko beil Zirrhose

= Pfortaderthrombose

Pravalenz 1% bei kompensierter Zirrhose und 8-25% bei dekompensierter Zirrhose
(Francoz C, Gut 2005)

Inzidenz auf der Warteliste 7%/Jahr (Francoz C, Gut 2005)

Prothrombinmutation und Faktor V Leiden spielen eine Rolle (Erkan O, Eur ]
Gastroenterol Hepatol 2005)

= Kein erhdhtes Risiko durch Propranolol (Nery F, Hepatology 2015)

- Tiefe Beinvenenthrombose und Lungenarterienembolie

= Arterielle Thrombosen

Eckart Schott 26.01.2018 13



Thromboserisiko bei Zirrhose
= Pfortaderthrombose

= Tiefe Beinvenenthrombose und Lungenarterienembolie
0.5-6.3% bei hospitalisierten Patienten (Gulley D etl a. Dig Dis Sci 2008)

Eine erhdhte INR flhrt nicht zu einem reduzierten Risiko (Dabbagh O et al. Chest
2010)

1.7x hoheres Risiko als Normalbevdlkerung (Sogaard KK et al. Am J Gastroenterol
2009)

= Erhohte Mortalitat nach 30 Tagen im Vergleich zur Normalbevdlkerung (Sogaard KK
et al. Am J Gastroenterol 2009)

= Arterielle Thrombosenyy

Eckart Schott

26.01.2018
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Thromboserisiko bei Zirrhose
= Pfortaderthrombose
= Tiefe Beinvenenthrombose und Lungenarterienembolie

= Arterielle Thrombosen

= Pravalenz der KHK 20% bei Zirrhose versus 10% in der Normalbevoélkerung
(Kalaitzakis et al. Dig Dis Sci 2010)

= Arteriosklerose ist die haufigste Todesursache bei Patienten mit NASH (Argo CK et
al. Clin Liv Dis 2009)

Hohe Pravalenz (37.6%) der KHK bei Patienten, die zur LTx evaluiert werden (Mc
Avoy NC et al. Liver Transpl 2008)

Eckart Schott 26.01.2018 15



Stellt die Thrombose ein Risiko
fur eine Leberfibrose dar?



Prothrombotische Faktoren fordern Fibrose

Assoziation von fortgeschrittener Fibrose und
Protein C/AT II1I Spiegeln bei chron. Hepatitis C

Overall Patient Group, N = 62 FO-F3, N = 30 F4-F6, N = 32 Controls, N = 31
Fibrinogen, g/L 3.14 + 060 3.17 + 0.55 3.11 + 065
aPTT,s 3283 + 402 3203 + 2.73 34.32 + 424°% ©P = 014; *¥P = 002 +
INR 107 + 0.11 1.04 + 0.10 11+ 0.12°% *p — 047; ¥ — 02 .05 + 0.11
PC, % 68.13 + 24.51%; ooP < .001 89.25 + 10.05°%; *P < .001 48.33 + 15.86% **P < .001; **P< 001 111.86 + 10.90
AT, % 91.02 + 13.87° ooP = .0I 99.64 + 9.0I 82.95 + 12.79°% *¥P < .001; **P < 00I 99.48 + 9.26
Variable Coefficient 95% Cl P Value
Univariate analysis advanced fibrosis
PC -0.1 -0.1 to -0.04 .0001
AT -0.05 -0.08 to —0.0| .0001
AST 0.06 -1.9 to 0.04 001
ALT 0.9 0.8 to 0.9 .004
INR 0.1 0.05 o 0.1 001
Multivariate analysis advanced fibrosis
AT -0.09 -0.1 to -0.04 .003
PC -0.06 -0.1 to 0.02 .0001
Multivariate analysis mild fibrosis
PC 0.9 0.9 0 0.7 001

Eckart Schott

Saray A et al. Clin Appl Thromb Hemostas 2017
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Prothrombotische Faktoren fordern Fibrose

Assoziation von prothrombotischen Variationen mit Fibrose
Rotterdam Studie (1055 Probanden)

Total cohort (n =1055) LS <BO0kPa(n=954) LS5=28B.0kPa(n=101) OR (95%CI)* p value*
FVL mutationt 49 (4.6%) 41 (4.3%) 8 (7.9%) 2.00 (0.904.46) 0.09
Prothrombin G20210A 20 (1.9%) 16 (1.7%) 4 (4.0%) 2.04 (0.66-6.28) 0.2
gene varnant?
FVL mutation or 68 (6.4%) 56 (5.9%) 12 (11.9%) 209(1.074.07) 0.03
Prothrombin G20210A
gene vanant”
Blood group fype non-0* 568 (55.0%) 513 (54.9%) 55 (55.6%) 0.92 (0.60-1.40) 0.7

Eckart Schott

Plomben E et al. J Hepatol 2015
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Prothrombotische Faktoren fordern Fibrose

Enoxaparin im Rattenmodell (CCl,)
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Ist Antikoagulation bel
Pfortaderthrombose sinnvoll?



Antikoagulation bei Pfortaderthrombose

und Zirrhose

A

Complete recanalization of PVT

Study name

Francoz
Senzolo
Garcovich
Chung
Wang

Cai

Eckart Schott

Odds
ratio

15,522
10,435
1,750
2,750
2,035
39,000
3,385

Statistics for each study

Lower
limit

0,794
1,245
0,400
0,524
0,585
1277
1,653

Upper
limit

303,254
87,473
7,664
14,439
6,953
1190,838
7,376

P-value

071
031
458
232
257
.036
.002

Events / total
Anticoagulant No
treatment treatment
8/19 0/10
12/35 1/21
7/15 5715
6/14 3/14
26/ 31 23132
4/5 0/6
63/119 32/98

Odds ratio and 95% CI

—
R
<

0,01 0,1 1 10 100

Favours no treatment Favours anticoagulant treatment

Loffredo L et al. Gastroenterology 2017

Relative
weight

6,60
12,44
23,90
19,53
32,50

5,04
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Antikoagulation bei Pfortaderthrombose

und Zirrhose

Progression of PVT

Study name

Francoz
Senzolo
Chung
Wang
Cai
Chen

Eckart Schott

Statistics for each study

Odds

ratio

0,037
0,087
0,282
0,333
0,164
0,370
0,141

Lower

limit

0,003
0,017
0,026
0,013
0,006
0,084
0,063

Upper

0,399
0,254
3,113
8,498
4358
1,631
0,315

P-value

007
.000
302
506
280
189
.000

‘Events / total Odds ratio and 95% Cl
Anticoagulant No
treatment treatment

1/19 6/10
5/35 161721 ki
1/14 3/14 =
0/31 1732 -
0/5 2/6
4/22 6/16

11/126 33/99

0,01 0,1 1 10 100

Favours anticoagulant treatment Favours no treatment

Loffredo L et al. Gastroenterology 2017

Relative
weight

11,40
35,06
11,18
6,15
5,08
2933
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Antikoagulation bei Pfortaderthrombose

und Zirrhose

C

Variceal bleeding

Statistics for each study

Study name
Odds
ratio
Senzolo 0,094
Chung 0,310
Wang 1,033
cal 0,164
0,232

Eckart Schott

Lower
limit

0,010
0,012
0,062
0,006
0,058

Upper
limit

0,873
8,292
17,282
4,358
0,939

P-value
038
485
982

280
041

Events / total Odds ratio and 95% CI|
Anticoagulant No Relative
treatment treatment weight
1/35 5/21 — 39,28
0/14 1/14 = 18,06
1/31 1/32 i 24,57
0/5 2/6 b = 18,10
2/85 9/73 —=ET T
0,01 01 1 10 100

Favours anticoagulant treatment Favours no treatment

Loffredo L et al. Gastroenterology 2017 26.01.2018
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Antikoagulation bei Pfortaderthrombose
und Zirrhose

Complete Recanalization of PVT Progression of PVT Variceal Bleeding
Pooled Pooled Pooled
OR Over OR Over OR Over
Study-Level Factors Subgroup 95% CI P  Subgroup 95% CI P  Subgroup 95% CI P
Duration of 0.872 0.661-1.152 .389 1.100 0.826-1.467 .550 1.264 0.986-1.620 .206
anticoagulation (per mo)
Type of anticoagulation
LMWH (vs untreated) 8.386 3.287-21.393 .011 0.062 0.040-0.097 <.001 0.103 0.040-0.264 .041
Warfarin (vs untreated) 2.232 0.742-6.720 226 0.338 0.238-0479 .004 0.713 0.318-1.600 .499
Warfarin (vs LMWH) 0.266 0.062-1.131 147 5.446 3.089-9960 .004 6.925 2.002-23952 .0924
Warfarin (vs LMWH), 0.057 0.002-1.651 194 2.060 0.749-5.664 .256 4.368 0.158-119.78 .545
adjusted by study
design Study design
R(vs P) 0.420 0.075-2.349 379 5.890 3.642-9526 .002 6.476 1.284-32.661 .152

Eckart Schott

Loffredo L et al. Gastroenterology 2017
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Wie fuhrt man bei Leberzirrhose
eine Antikoagulation durch?



Monitoring bei Patienten mit Zirrhose

Eckart Schott

INR erhoht, PTT verlangert
Faktor Xa vermindert

INR/PTT unbrauchbar

Anti-Faktor Xa Aktivitat wahrscheinlich auch unbrauchbar
a.e. endogene Thrombinbildung (nicht allgemein
verfugbar)

Plasma von Patienten mit Zirrhose scheint empfindlicher
far den Effekt von Heparin zu sein, obwohl sie niedrigere
Antithrombinspiegel aufweisen.

26.01.2018 26



DOACs bei Leberzirrhose

DOAC group (n = 20) Traditional group (n = 19) p value

Bleeding events

Any bleeding events 4 (20 %) 3 (16 %) 0.99

Major bleeding events 1(5 %) 2 (11 %) 0.6
Anticoagulation medication NA

Rivaroxaban 9 (45 %) -

Apixaban 11 (55 %) -

LMWH - 6 (32 %)

VKA - 13 (68 %)

VTE venous thromboembolism, CTP Child-Turcotte-Pugh, LMWH low molecular weight heparin, NASH
nonalcoholic steatohepatitis, VKA vitamin K antagonists, INR international normalized ratio

Eckart Schott Intagliata et al. Dig Dis Sci. 2016 26.01.2018 27



DOACs bei Leberzirrhose

Table 2 Bleeding events

Any Major Moderate Mild

Traditional group (LMWH and/or warfarin) 319 (16 %) Fatal GI bleed (1) -
ICH (1)
Non-faral
Retroperitoneal (1)
DOAC group (factor Xa inhibitors) 4/20 (20 %) Non-fatal GI bleed (1) Vaginal bleeding (1)
ICH (1) GI bleed (1)

ICH intracranial hemorrhage, GI gastrointestinal, LMWH low molecular weight heparin, DOAC direct oral anticoagulants

Eckart Schott Intagliata et al. Dig Dis Sci. 2016 26.01.2018 28



Verschlechtert Antikoagulation bei
Zirrhose das Outcome bei GI-Blutungen?



Blutungsrisiko

Eckart Schott

GI-Blutungen bei

52 Patienten mit Antikoagulation und Zirrhose verglichen mit

104 Patienten ohne Antikoagulation mit Zirrhose
Re-Blutung nach 5 Tagen

Univariate Analysis Multivariate Analysis
Varlable OR (95% CI) P Value OR (95% Cl) P Value
Age, years 0.95 (0.91-99) 0.018
Anticoagulation 1.59 (0.7-3.8) 0.290
Reason for anticoagulation 0571
Nonanticoagulation 1 (Reference)
Anticoagulation for PVT 1.6 (0.4-6.48)
Anticoagulation for CVD 1.58 (0.6-4.1)
Source of bleeding 0.078 0.040
Peptic lesions 1 (Reference) 1 (Reference)
PH 3.7 (1.04-13.2) 5.1(1.01-23.4)
Vascular lesions 6.3 (1.05-37.6) 138 (1.71-110.3)
SOFA score 1.17 (0.8-1.6) 0.031 1.3(1.0-1.6) 0.047
Child score 1.03 (0.8-1.3) 0.836
MELD XI 1.02 (0.9-1.11) 0.640
CCl 8 (0.6-1.09) 0171
PVT (%) 33 (1.2-95) 0.018 3.6 (13-9.7) 0.013
Shock 26 (09-72) 0.062

Cerini F et al. Hepatology 2015
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Blutungsrisiko

GI-Blutungen bei
52 Patienten mit Antikoagulation und Zirrhose verglichen mit

104 Patienten ohne Antikoagulation mit Zirrhose

Mortalitat nach 6 Wochen

Univariate Analsis

Mutivardate Analysis

Variable OR (95% Cl) P Vale OR (95% ©1) P Value
Anticoagulation 2.5 (0.9-6.95) 0.076
Reason for anticoagulation: 0.085 0.07
Non-anticoagulation 1 (Reference) 1 (Reference)
Anticoagulation for PVT 0.92 (0.1-7.98) 1.08 (0.1- 10.5)
Anticoagulation for CVD 3.2 (1.1-9.25) 39 (1.1-13.2)
Bilirubin 1.2 (1.06-1.4) =<0.01
Child score 1.48 (1.02-2.1) 0.009
MELD Xl 1.17 (1.06-1.3) 0.002
MELD 1.17 (1.07-1.3) 0.001
SOFA score 1.5 (1.2-1.98) <0.001 1.7 (1.3- 2.2) <0.001
CCl 1.3 (1.03-1.75) 0.026 1.5 (1.1-3.0) 0.012

Eckart Schott

Cerini F et al. Hepatology 2015
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- Stellt die Leberzirrhose per se eine Indikation zur Antikoagulation
dar?

= Stellt die Leberzirrhose ein Thromboserisiko dar?

= Stellt die (Mikro-)Thrombose ein Risiko fur eine Leberfibrose dar?

- Ist Antikoagulation bei Pfortaderthrombose sinnvoll?

-  Wie fuhrt man bei Leberzirrhose eine Antikoagulation durch?

= Verschlechtert Antikoagulation bei Zirrhose das Outcome bei GI-
Blutungen?

Eckart Schott 26.01.2018
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Vielen Dank fur
Ihre Aufmerksamkeit



