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Abstract

Purpose. This study was performed to evaluate the safety
and efficacy of transjugular intrahepatic portosystemic
shunt (TIPS) in the treatment of patients affected by Budd-
Chiari syndrome (BCS).

Materials and methods. From January 1999 to December
2006, 15 patients (seven male and eight female subjects,
age range 7-52 years) with BCS uncontrolled by medical
therapy were treated with TIPS placement. In seven cases
BCS was idiopathic, in four it was caused by

myeloproliferative disorders and in four by other disorders.

One patient also had portal vein thrombosis. In 5/15 cases
TIPS was created through a transcaval approach. Eight
patients (53.4%) received a bare stent, and seven (46.6%)
received a stent graft. The follow-up lasted a median of
29.4 (range 3.2—-68) months.

Results. Technical success was achieved in all patients
without major complications. TIPS was very effective in
decreasing the portosystemic pressure gradient from
26.2+5.8 to 10+6.2 mmHg. All patients but two were alive
at the time of writing. Acute leukaemia was the cause of
the single early death and was unrelated to the procedure.
The patient with portal vein thrombosis underwent
thrombolysis before TIPS, but the vein occluded again
after 3 weeks, and the patient died 6 months later. The
other patients showed significant improvements in liver
function, ascites and symptoms related to portal
hypertension. Primary patency was 53.3%, and primary
assisted patency was 93.3%. No patient required or was
scheduled for liver transplantation.

Conclusions. TIPS is an effective and safe treatment for
BCS and may be considered a valuable alternative to

Riassunto

Obiettivo. Valutare efficacia e sicurezza dello shunt porto-
sistemico intraepatico per via transgiugulare (TIPS) come
trattamento nei pazienti affetti da sindrome di Budd-Chiari
(SBC).

Materiali e metodi. Dal gennaio 1999 al dicembre 2006,
15 pazienti (7 maschi e 8 femmine, di eta compresa tra
7-52 anni) affetti da SBC non controllata dalla terapia
medica sono stati sottoposti a TIPS. In 7 casi la SBC era
idiopatica, in 4 causata da malattie mieloproliferative ed
in 4 da altre cause. In 1 paziente era anche presente
trombosi portale. In 5/15 casi la TIPS ¢ stata realizzata
mediante puntura transcavale. In otto pazienti (53,4%) e
stato posizionato uno stent non ricoperto mentre in sette
pazienti (46,6%) é stato utilizzato uno stent-graft. 11
follow-up ¢ stato di 3,2—68 mesi (mediana 29,4 mesi)
Risultati. In tutti i pazienti si e ottenuto il successo tecnico
in assenza di complicanze maggiori. La TIPS e risultata
molto efficace nel ridurre il gradiente pressorio porto-
sistemico da 26,2+5,8 a 10+6,2 mmHg. Attualmente tutti i
pazienti, eccetto due, sono vivi. La leucemia acuta é stata
la causa dell’unico decesso precoce non correlato alla
procedura. 1l paziente con trombosi portale e stato
sottoposto prima della TIPS a fibrinolisi, ma si é osservata
riocclusione della TIPS a distanza di tre settimane con
decesso del paziente dopo 6 mesi. Gli altri pazienti hanno
mostrato un significativo miglioramento degli indici di
funzionalita epatica, dell’ascite e dei sintomi correlati
all’ipertensione portale. La pervieta primaria é stata del
53,3% e la pervieta assistita del 93,3%. Nessuno dei
pazienti ha richiesto o e stato inserito in lista per un
trapianto di fegato.
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traditional surgical portosystemic shunting or liver
transplantation.

Keywords Budd-Chiari syndrome - Transjugular
intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) - Liver
transplantation - Surgical portosystemic shunt

Conclusioni. La TIPS nella SBC ¢ un trattamento efficace
e sicuro e dovrebbe essere considerata una valida
alternativa al tradizionale shunt porto-sistemico
chirurgico o al trapianto di fegato.

Parole chiave Sindrome di Budd-Chiari - TIPS - Trapianto
di fegato - Shunt portosistemico chirurgico

Introduction

Budd-Chiari syndrome (BCS) is a rare condition resulting
from obstruction of the hepatic venous outflow due to
thrombotic or nonthrombotic occlusion, either complete or
incomplete, of the hepatic veins and/or suprahepatic inferior
vena cava [1]. The rapid rise in intrahepatic pressure and the
resulting liver congestion lead to hepatocellular necrosis
(especially of hepatocytes located in the more peripheral
parts of the circulatory region) due both to anoxia and to
mechanical compression.

Pathological examination shows centrilobular necrosis
that, if not effectively countered by decompression, pro-
gresses more or less rapidly to destroy increasingly large ar-
eas of liver parenchyma. As a consequence, the clinical pic-
ture may vary from acute or hyperacute — fulminant liver
failure — to subacute or chronic forms with progressive con-
gestive fibrosis and cirrhosis and the development of portal
hypertension with its possible complications such as
variceal bleeding, intractable ascites, hepatorenal syndrome
and spontaneous bacterial peritonitis [2].

Clinical presentation is characterised by symptoms and
signs of portal hypertension and liver failure. Patients com-
plain of upper abdominal pain, anorexia, nausea, vomiting
and abdominal distension. The main signs are he-
patosplenomegaly, intractable ascites, variceal bleeding,
jaundice and encephalopathy [3].

BCS is idiopathic in 30%-50% of cases. Blood and
myeloproliferative disorders causing hypercoagulability
(polycythemia vera, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria,
essential thrombocythemia, factor-V Leiden mutation,
myelofibrosis, presence of anticardiolipin antibodies, etc.)
and congenital membranous webs within the vena cava or
hepatic veins are among the most significant known causes.
Other less frequent causes include oral contraceptive use,
trauma, infections (amoebic abscesses, aspergillosis, hy-
datid cysts), certain kinds of tumour (hepatocellular carci-
noma, renal or adrenal carcinoma, vessel leiomyosarcoma),
pregnancy and postpartum [4]. The prognosis, especially in
untreated acute forms or those with complete thrombosis of
the hepatic veins, is often poor, with reported 2-year sur-
vival rates between 10% and 40% [5, 6]. Medical manage-
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Introduzione

La sindrome di Budd-Chiari (SBC) ¢ una rara condizione di
ostacolato deflusso venoso epatico per occlusione tromboti-
ca o non trombotica, completa o incompleta, delle vene so-
vraepatiche e/o del tratto sovraepatico della vena cava in-
feriore [1]. Il rapido aumento della pressione intraepatica e
di conseguenza la congestione del fegato é causa di necrosi
degli epatociti (soprattutto di quelli localizzati nelle regioni
piu periferiche del distretto circolatorio) legata sia a feno-
meni di tipo anossico che a compressione meccanica.

1l quadro anatomo-patologico é caratterizzato da necro-
si centrolobulare che, se non efficacemente contrastata me-
diante terapie decompressive, evolve in modo pii 0 meno
rapido verso una progressiva distruzione di aree sempre piu
estese di parenchima epatico. Possono pertanto determi-
narsi quadri clinici di insufficienza epatica variabili da for-
me acute o iperacute (insufficienza epatica fulminante) a
quadri subacuti o cronici con progressiva fibrosi e cirrosi
di tipo congestizio, sviluppo di ipertensione portale con le
sue possibili complicanze quali sanguinamento da varici
esofagee, ascite refrattaria, sindrome epatorenale e perito-
nite batterica spontanea [2].

L’esordio clinico e caratterizzato dai sintomi e segni le-
gati all’ipertensione portale ed all’insufficienza epatica.
Dal punto di visto sintomatologico il paziente lamenta dolo-
re ai quadranti addominali superiori, anoressia, nausea,
vomito e distensione addominale. I principali segni consi-
stono in epato-splenomegalia, ascite intrattabile, sanguina-
mento da varici esofagee, ittero ed encefalopatia [3].

La causa della SBC ¢ idiopatica nel 30%—-50% dei casi.
Le cause note sono rappresentate principalmente da disor-
dini ematologici e mieloproliferativi che causano stati
di ipercoagulabilita ematica (policitemia vera, emoglobi-
nuria parossistica notturna, trombocitemia vera, mutazio-
ne del fattore V di Leiden, mielofibrosi, presenza di anti-
corpi anticardiolipina, ecc.) e dalla presenza congenita di
membrane o setti intracavali o delle vene sovraepatiche.
Piu raramente sono stati chiamati in causa l’assunzione di
contraccettivi orali, traumi, infezioni (ascessi amebici,
aspergillosi, cisti idatidee), alcuni tumori (epatocarcino-
ma, carcinoma renale o surrenalico, leiomiosarcoma vasa-
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ment, mainly based on administration of diuretics and anti-
coagulants, is often ineffective in controlling congestive he-
patomegaly and hepatic failure [7]. Most cases require sur-
gical portal decompression, and in the past, the surgical cre-
ation of shunts between the mesenteric-portal and systemic
circulation (portacaval, mesocaval, mesoatrial) was the only
treatment available for patients with BCS. More recently,
orthotopic liver transplantation has been used to treat end-
stage hepatic failure in BCS, but the long waiting lists heav-
ily limit the use of this option [8].

Percutaneous interventional radiology procedures, and in
particular transjugular intrahepatic portosystemic shunt
(TTIPS), have been recently proposed as an alternative to sur-
gical shunting and liver transplantation [9, 10]. The purpose
of our study was to evaluate the feasibility and efficacy of
TIPS in the treatment of patients with BCS.

Materials and methods

Between January 1999 and December 2006, TIPS was per-
formed on 15 patients (seven male and eight female sub-
jects; age range 7-52 years; median age 31) with a diagnosis
of BCS. The clinical presentation included intractable as-
cites (100%) with or without haematemesis (40%) and, less
commonly, hydrothorax (20%) or encephalopathy (6.6%).
BCS was idiopathic in seven patients (46.6%) due to
myelofibrosis in four cases (26.6%) and factor-V Leiden
mutation, polycythemia vera, paroxysmal nocturnal haemo-
globinuria and anticardiolipin antibodies, respectively, in
the remaining four cases (Table 1). All patients were studied
by both ultrasound and computed tomography to identify
the degree of obstruction of the hepatic veins and/or supra-
hepatic inferior vena cava (Fig. 1); two patients were also
studied by magnetic resonance imaging (MRI). Liver biop-
sy was obtained in 13 patients (86.6%). All patients were re-
ceiving medical therapy at the time of TIPS placement.

Procedures were performed in interventional radiology
suites with two angiography units (Integris Allura and Inte-
gris C2000, Philips, The Netherlands); most procedures
were done with the patient under general anaesthesia. A pre-
liminary evaluation of the CT and/or MR images was con-
ducted to define hepatic anatomy and morphology, evaluate
the patency and course of the portal vein, with special re-
gard to identifying an extrahepatic portal bifurcation (a po-
tential cause of periprocedural bleeding) and hepatic venous
remnant or stump (Fig. 1).

At the start of each procedure we obtained an arteriogram
of the coeliac trunk and superior mesenteric artery with in-
direct portography to evaluate portal vein patency and
anatomy. Before creating the TIPS, inferior cavography was
used to locate possible hepatic venous remnants or intracav-
al webs not identified on CT (Fig. 2). In cases in which we

le), la gravidanza ed il post-partum [4]. La prognosi dei
pazienti, in particolare nelle forme acute non trattate o con
completa trombosi delle vene sovraepatiche, ¢ spesso gra-
ve: in letteratura vengono riportati dati di sopravvivenza a
due anni variabili dal 10% al 40% [5, 6]. La terapia medi-
ca, principalmente basata sulla somministrazione di diure-
tici e anticoagulanti, risulta spesso inefficace nel control-
lare I’epatomegalia congestizia e la conseguente insuffi-
cienza epatica [7]. Nella maggior parte dei casi risulta ne-
cessaria una decompressione invasiva del sistema porta-
le ed in passato venivano eseguiti unicamente shunt chirur-
gici tra il sistema mesenterico-portale e quello sistemi-
co (porto-cavale, meso-cavale, meso-atriale). Piii recente-
mente il trapianto ortotopico di fegato é stato proposto
ed eseguito come trattamento dell’insufficienza epatica ter-
minale anche nei pazienti affetti da SBC: tuttavia le lunghe
liste di attesa limitano fortemente questa opzione terapeu-
tica [8].

Negli ultimi anni in alternativa agli shunt chirurgici e al
trapianto di fegato sono state proposte ed utilizzate proce-
dure percutanee di radiologia interventistica: tra queste la
principale e rappresentata dallo shunt portosistemico in-
traepatico realizzato per via transgiugulare (TIPS) [9, 10].
Scopo del nostro studio ¢ stato quello di valutare fattibilita
ed efficacia della TIPS nel trattamento dei pazienti affetti da
SBC.

Materiali e metodi

Dal gennaio 1999 a dicembre 2006 abbiamo sottoposto a
TIPS 15 pazienti (7 maschi e 8 femmine) di eta compresa
trai7 edi52 anni (mediana 31 anni) con diagnosi di SBC
ed il cui esordio clinico era caratterizzato da ascite refrat-
taria (100%) associata o meno ad ematemesi (40%); in
percentuali inferiori erano presenti idrotorace (20%) o
quadri di encefalopatia (6,6%). In sette pazienti (46,6%) la
causa della SBC era idiopatica, in 4 casi (26,6%) da mie-
lofibrosi ed in singoli casi da mutazione del fattore V di
Leiden, da policitemia vera, da emoglobinuria parossistica
notturna e da anticorpi anticardiolipina (Tabella 1). Per
Uidentificazione di ostruzioni segmentarie o complete delle
vene sovraepatiche e/o del tratto sovraepatico della vena
cava inferiore tutti i pazienti hanno effettuato sia I’esame
ecografico che la tomografia computerizzata (Fig. 1): in 2
casi e stata eseguita anche la risonanza. Tredici pazienti
(86,6%) hanno eseguito una biopsia epatica e tutti i pa-
zienti al momento della realizzazione della TIPS assumeva-
no terapia medica.

Tutte le procedure sono state eseguite in sale dedicate di
radiologia interventistica utilizzando due apparecchi angio-
grafici (Integris Allura e Integris C2000, Philips, Olanda) e
nella maggior parte dei casi con pazienti in anestesia gene-
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Table 1 Demographic, aetiological and clinical data of the 15 patients with Budd-Chiari syndrome

Patient no. Sex Age Actiology Symptoms and signs

1 F 48 Myelofibrosis Refractory ascites, encephalopathy

2 M 25 Idiopathic Refractory ascites

3 F 58 Myelofibrosis Refractory ascites, haematemesis

4 M 32 Factor V Leiden mutation Refractory ascites, haematemesis

5 F 39 Idiopathic Refractory ascites

6 F 17 Idiopathic Refractory ascites, hydrothorax

7 F 26 Idiopathic Refractory ascites, haematemesis

8 M 19 Anticardiolipin antibodies Refractory ascites, hydrothorax

9 M 49 Polycythemia vera Refractory ascites, haematemesis

10 F 25 Idiopathic Refractory ascites

11 M 33 Idiopathic Refractory ascites, hydrothorax,
encephalopathy

12 M 35 Myelofibrosis Refractory ascites, haematemesis

13 F 43 Myelofibrosis Refractory ascites, encephalopathy

14 M 27 Idiopathic Refractory ascites

15 F 51 Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria ~ Refractory ascites, haematemesis

Tabella 1 Dati anagrafici, eziologici e clinici dei 15 pazienti con SBC

Pz, n Sesso Anni Eziologia Segni e sintomi

1 F 48 Mielofibrosi Ascite refrattaria, encefalopatia

2 M 25 Idiopatica Ascite refrattaria

3 F 58 Mielofibrosi Ascite refrattaria, ematemesi

4 M 32 Mutazione fattore V Leiden Ascite refrattaria, ematemesi

5 F 39 Idiopatica Ascite refrattaria

6 F 17 Idiopatica Ascite refrattaria, idrotorace

7 F 26 Idiopatica Ascite refrattaria, ematemesi

8 M 19 Anticorpi anticardiolipina Ascite refrattaria, idrotorace

9 M 49 Policitemia vera Ascite refrattaria, ematemesi

10 F 25 Idiopatica Ascite refrattaria

11 M 33 Idiopatica Ascite refrattaria, idrotorace,
encefalopatia

12 M 35 Mielofibrosi Ascite refrattaria, ematemesi

13 F 43 Mielofibrosi Ascite refrattaria, encefalopatia

14 M 27 Idiopatica Ascite refrattaria

15 F 51 Emoglobinuria parossistica notturna Ascite refrattaria, ematemesi

were unable to use the hepatic veins to create the shunt, we
adopted the transcaval technique with direct proximal ac-
cess through the wall of the intrahepatic inferior vena cava
[11]. The TIPS was placed using Rosch-Uchida transjugular
liver access sets (Cook, Bloomington, IN, USA). Fluoro-
scopic guidance with anatomical and angiographic land-
marks from preliminary indirect portography was used for
the intrahepatic puncture of the portal vein. We used self-
expandable metallic stents (Wallstent, Boston Scientific,
Watertown, WI, USA, and Smart Control, Cordis, Miami,
USA) in eight patients (53.3%) and stent grafts (Viatorr En-
doprothesis, W.L. Gore Medical, Flagstaff, AZ, USA) dilat-
ed from 8 to 10 mm in seven patients (46.7%). Portal and
right atrial pressure was measured before and after TIPS
placement, and a portosystemic pressure gradient <12
mmHg after TIPS was considered ideal. After TIPS place-
ment, patients received anticoagulation therapy with i.v. he-

@ Springer

rale. E stata effettuata una preliminare valutazione delle
immagini TC e/o RM per la definizione dell’ anatomia e
morfologia del fegato, per la valutazione della pervieta e il
decorso della vena porta, con particolare attenzione alla ri-
cerca di biforcazioni portali a sede extra-parenchimale
(possibili cause di complicanze emorragiche periprocedu-
rali), nonché per la ricerca di residui o abbozzi venosi so-
vraepatici (Fig. 1). All’inizio di ogni procedura ¢ stata ef-
fettuata un’arteriografia del tripode celiaco e dell’arteria
mesenterica superiore con portografia indiretta per la valu-
tazione della pervieta e topografia della vena porta. Prima
della creazione della TIPS abbiamo eseguito anche una ca-
vografia inferiore alla ricerca di residui di vene sovraepati-
che o di setti/membrane intracavali eventualmente non indi-
viduati alla TC (Fig. 2). Nei casi in cui per la realizzazione
dello shunt non era possibile utilizzare le vene sovraepati-
che ¢ stata utilizzata la tecnica transcavale mediante acces-
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Fig. 1 Budd-Chiari syndrome. Computed tomography demonstrates in-
creased liver volume, caudate lobe hypertrophy with marked compression
of the intrahepatic inferior vena cava (arrow) and severe ascites.

Fig. 1 Sindrome di Budd-Chiari: la TC dimostra aumento volumetrico del
fegato, ipetrofia del lobo caudato con marcata compressione della vena
cava inferiore intraepatica (freccia) ed abbondante versamento ascitico.

parin followed by warfarin to maintain an International Nor-
malised Ratio (INR) between 2.5 and 3.5.

Follow-up consisted of colour-Doppler ultrasound (US)
at 48-72 h, at 1 and 6 months and annually thereafter. An-
giography and TIPS revision were only performed in select-
ed cases showing clinical recurrence or Doppler US find-
ings of significant stenosis or shunt thrombosis (absence/re-
duction of signal in the TIPS, more than 50% decrease in
portal flow velocity, inversion of portal venous flow). Revi-
sion consisted of angioplasty and stenting and, in extreme
cases, creation of a new TIPS. TIPS efficacy was also as-
sessed by comparing clinical and laboratory data obtained
before and 60 days after the procedure.

Results

Indications for TIPS placement were progressive acute or
subacute liver failure associated with symptoms refractory
to medical therapy in 11 patients (73.3%) and chronic dis-
ease in four patients (26.6%) with poor hepatic compensa-
tion. No patient had end-stage liver disease or tumour-relat-
ed thromboses. Most patients had more or less complete
thrombotic occlusion of the hepatic veins; in one case, there
was concomitant complete portal vein thrombosis. The
cause of BCS could be identified in almost half of the cases
(Table 1). TIPS was successfully created in all cases, and
there were no early deaths or severe morbidity associated
with the procedure. A hepatic vein remnant was visualised
and used as an access site in 10/15 cases (66.6%), whereas
in the remaining cases we had to directly puncture the intra-
hepatic inferior vena cava to create a proximal access. In all

Fig. 2 Pretransjugular intrahepatic portosystemic shunt inferior vena cava
venogram in Budd-Chiari syndrome: hepatic vein remnant (arrow) and
compression of the intrahepatic inferior vena cava.

Fig. 2 Cavografia inferiore pre-TIPS in SBC: abbozzo di vena sovraepati-
ca (freccia) e compressione del tratto intraepatico della vena cava inferio-
re.

so prossimale eseguito direttamente attraverso la parete del
tratto intraepatico della vena cava inferiore [11]. Per la
realizzazione delle TIPS sono stati impiegati set di accesso
transgiugulare di Rosch-Uchida (Cook, Bloomington,
USA). Per la puntura intraepatica della vena porta e stata
utilizzata la guida fluoroscopica facendo uso sia di reperi
anatomici che angiografici ricavati dalla preliminare por-
tografia indiretta. In 8 pazienti (53,3%) abbiamo utilizzato
stent metallici autoespansibili (Wallstent, Boston Scientific,
Watertown, USA e Smart Control, Cordis, Miami, USA) ed
in 7 casi (46,7%) stent-graft (Viatorr Endoprothesis, W.L.
Gore Medical, Flagstaff, USA), dilatati da 8 a 10 mm. In
ogni paziente ¢é stata eseguita la misurazione della pressio-
ne portale ed atriale destra prima e dopo la creazione dello
shunt definendo come ideale un gradiente pressorio porto-
sistemico dopo TIPS <12 mmHg. Dopo la creazione della
TIPS, in assenza di controindicazioni, ¢ stata intrapresa te-
rapia farmacologica con anticoagulanti inizialmente con
eparina per via parenterale sostituita nel giro di pochi gior-
ni con warfarin mantenendo un INR (International Norma-
lised Ratio) tra 2,5-3,5.

1l follow-up ¢ stato effettuato mediante esami eco-color
doppler a 48-72 ore, 1, 6 mesi e quindi annualmente. Lo
studio angiografico e l’eventuale revisione della TIPS ¢
stata effettuata solo in casi selezionati per ricomparsa del-
la sintomatologia o dei segni clinici o riscontro all’eco-
doppler di significativa stenosi o trombosi dello shunt (as-
senza/riduzione di segnale nella TIPS, riduzione al di sotto
del 50% della velocita del flusso portale, inversione del
flusso nel sistema portale). La revisione comprendeva sia
I’angioplastica che lo stenting ed in casi estremi la realiz-
zazione di una nuova TIPS. L’efficacia della TIPS ¢ stata
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Fig. 3a,b Budd-Chiari syndrome. a Transjugular portogram reveals multi-
ple gastric varices (arrow). b Portography performed after creating the
transjugular intrahepatic portosystemic shunt shows rapid flow of contrast
material through a self-expandable stent (Wallstent) with disappearance of
the gastric varices (arrow).

Fig. 3a,b Sindrome di Budd-Chiari. a La portografia per via transgiugula-
re rivela multiple varici gastriche (freccia). b La portografia eseguita do-
po creazione della TIPS mostra un rapido deflusso del mezzo di contrasto
attraverso lo stent autoespandibile (Wallstent) con scomparsa delle varici
gastriche (freccia).

cases, we used the right portal branch to create the shunt
(Fig. 3). Significant decompression of the portal venous sys-
tem was obtained in 13 cases (86.6%): the arterioportal
pressure gradient decreased from a mean value of 26.4+5.8
mmHg before TIPS (range 19-31 mmHg) to 9.7+6.2 mmHg
(range 7-14 mmHg) after TIPS, with a median reduction of
63.3% (range 54%—70%; Table 2).

Fourteen patients (93.3%) received anticoagulation ther-
apy after TIPS. Three patients (20%) developed mild to
moderate encephalopathy after TIPS, which was effectively
treated with lactulose and a low-protein diet. One patient
died of fulminant acute leukaemia with patent TIPS 36 days
after the procedure. The patient with complete portal throm-
bosis underwent portal vein recanalisation before TIPS
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valutata anche sulla base delle condizioni cliniche e dei
dati laboratoristici rilevati prima ed a 60 giorni dalla pro-
cedura.

Risultati

L’indicazione all’esecuzione della TIPS ¢ stata ['insuffi-
cienza epatica progressiva in forma acuta o subacuta asso-
ciata a sintomatologia non controllabile con trattamento
farmacologico in 11 pazienti (73,3%) ed un’evoluzione
cronica della malattia in 4 pazienti (26,6%) in precario
compenso epatico. Nessun paziente aveva una malattia
epatica in stadio terminale o trombosi correlate a malattie
neoplastiche. Nella maggior parte dei casi era presente oc-
clusione trombotica delle vene sovraepatiche pint o meno
completa; in un caso coesisteva trombosi completa della
vena porta. In circa la meta dei casi si e riusciti ad identi-
ficare I’eziologia della sindrome (Tabella 1). La creazione
della TIPS ¢ stata possibile in tutti i casi in assenza di mor-
talita precoce o grave morbilita associata alla procedura.
In 10/15 casi (66,6%) ¢ stato possibile visualizzare ed uti-
lizzare come sito d’accesso un “moncone” di vena sovrae-
patica mentre nei restanti casi e stato necessario eseguire
direttamente la puntura della parete della vena cava infe-
riore intraepatica per creare un accesso prossimale. In tut-
ti i casi lo shunt é stato creato con il ramo portale di destra
(Fig. 3). Una significativa decompressione del sistema ve-
noso portale ¢ stata ottenuta in 13 casi (86,6%): il gra-
diente pressorio atrio-portale si é ridotto da una media di
26,4+5,8 mmHg pre-TIPS (range 19-31 mmHg) a 9,7+6,2
mmHg post-TIPS (range 7—-14 mmHg) con una mediana di
riduzione percentuale del 63,3% (range 54%—70%, Tabel-
la 2).

In 14 pazienti (93,3%) dopo TIPS e stata intrapresa tera-
pia con anticoagulanti. Tre pazienti (20%) dopo TIPS han-
no sviluppato un grado lieve/modesto di encefalopatia trat-
tata efficacemente con lattulosio e dieta ipoproteica. Una
paziente ¢ deceduta a 36 giorni di distanza per una forma
fulminante di leucemia acuta con TIPS pervia. Nel paziente
con trombosi portale completa, prima della creazione della
TIPS, la vena porta ¢ stata ricanalizzata inizialmente me-
diante fibrinolisi ad ultrasuoni (Alcolysis, Angiosonic, Mor-
risville, USA) e quindi con fibrinolisi farmacologica (infu-
sione loco-regionale di urochinasi). A distanza di 23 giorni
dalla TIPS si e osservata riocclusione della vena porta e
della TIPS con progressiva ricomparsa della sintomatolo-
gia clinica e dell’insufficienza epatica che ha condotto al
decesso del paziente dopo 6 mesi. La maggior parte dei pa-
zienti a 60 giorni dalla TIPS ha mostrato un progressivo mi-
glioramento sia clinico che biochimico (Tabella 3) e sono
vivi ad una mediana di follow-up di 29,4 mesi (range 3,2—68
mesi). In sei pazienti, di cui 5 del sottogruppo con stent non
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Table 2 Portosystemic pressure gradient and percentage difference after
transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS)

Tabella 2 Gradiente pressorio porto-sistemico e variazione percentuale
dopo TIPS

Patient no. Before TIPS, mmHg  After TIPS, mmHg % Pz, n Pre-TIPS, mmHg Post-TIPS, mmHg %

1 31 14 -55 1 31 14 -55
2 30 11 -63 2 30 11 -63
3 25 9 -64 3 25 9 —64
4 27 11 -60 4 27 11 -60
5 30 9 -70 5 30 9 -70
6 26 8 -69 6 26 8 -69
7 25 11 -56 7 25 11 -56
8 29 11 -62 8 29 11 —-62
9 26 12 -54 9 26 12 -54
10 27 10 -63 10 27 10 -63
11 19 7 -64 11 19 7 —64
12 30 10 -66 12 30 10 —66
13 27 8 =70 13 27 8 -70
14 22 7 -68 14 22 7 -68
15 23 8 -66 15 23 8 -66
Median 26.4 9.7 -63.3 Mediana 26,4 97 —63,3

Table 3 Clinical and biochemical data of the 15 patients with Budd-Chiari
syndrome at baseline and 60 days after transjugular intrahepatic portosys-
temic shunt

Baseline After 60 days
Ascites, no. 15/15 1/15
Haematemesis, no. 6/15 1/15
ALT', U/l 332 (17-619) 31 (18-64)
AST', U/l 368 (198-734) 39 (26-75)
GGT!, Ui 164 (77-297) 123 (55-254)
Albumin, mg/dl 33 (22-39) 35 (33-38)
Bilirubin, mg/dl 2.7(1.9-3.9) 2.1 (1.7-2.7)

'Values shown as median (range)

Tabella 3 Dati clinici e biochimici dei 15 pazienti con SBC: basale e 60
giorni dopo TIPS

Basale Dopo 60 gg
Ascite, n 15/15 1/15
Ematemesi, n 6/15 1/15
ALT!, U/l 332 (17-619) 31 (18-64)
AST!, U/l 368 (198-734) 39 (26-75)
GGT', U/l 164 (77-297) 123 (55-254)
Albumina’, mg/dl 33 (22-39) 35 (33-38)
Bilirubina’, mg/dl 2,7 (1,9-3,9) 2,1(1,7-2,7)

'Mediana (range)

placement; this was done by ultrasound fibrinolysis (Alcol-
ysis, Angiosonic, Morrisville, USA) followed by pharmaco-
logical fibrinolysis (local urokinase infusion). Twenty-three
days after TIPS, the portal vein and the TIPS reoccluded,
with reappearance of the clinical symptoms and liver failure
that led to the patient’s death 6 months later. At follow-up
after 60 days, most patients showed clinical and biochemi-
cal improvements (Table 3), and most of them were alive at

ricoperto, si é osservato al follow-up malfunzionamento del-
la TIPS per stenosi o occlusione intrastent ed é stato per-
tanto necessario effettuare revisione dello shunt mediante
ridilatazione con angioplastica (3) o posizionamento di ul-
teriore stent (3), in due casi inserendo uno stent-graft coas-
sialmente al precedente stent non ricoperto (Tabella 4).

La pervieta primaria di tutta la casistica e stata del
53,3%. Analizzando separatamente i pazienti in cui e stato
posizionato uno stent non ricoperto (8 casi) rispetto a quel-
li con stent ricoperto (7 casi) abbiamo osservato una signi-
ficativa differenza sia nella pervieta primaria (rispettiva-
mente del 22,4% e 87,7%, p<0,01) che nelle percentuali di
reintervento per malfunzionamento (rispettivamente del
62,5% e 14,2%, p<0,01). La pervieta assistita é stata del
93,3% (Tabella 5).

Discussione

La terapia medica nella SBC viene riservata alle forme cro-
niche che abbiano evidenziato alla biopsia epatica un qua-
dro di congestione epatica con scarsa o assente necrosi
epatocitaria. Essa si basa sul trattamento specifico delle
eventuali patologie ematologiche sottostanti, nel controllo
dell’ascite mediante farmaci o ripetute paracentesi e sulla
terapia con anticoagulanti. Tale terapia tuttavia offre solo
modesti risultati a medio-lungo termine nel controllare effi-
cacemente ['insufficienza epatica ed i sintomi legati
all’ipertensione portale [12, 13]. Per tale motivo, nei casi
refrattari alla terapia medica o quelli in cui alla biopsia
epatica si rilevi una quota significativa di necrosi epatocel-
lulare, la decompressione chirurgica del sistema portale é
stata utilizzata per molti anni come unico presidio terapeu-
tico alternativo anche se con risultati variabili legati spesso
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Table 4 Transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) malfunction and revision during the follow-up

Patient Malfunction Revision type Follow-up Outcome
no. months months
1 - - 49 Patent TIPS
2 1/1/1 Stenting/PTA/PTA 39 Patent TIPS
3 - - 12 Patent TIPS
4 - - 7 Patent TIPS
5 1/15/27 PTA/PTA/PTA 51 Patent TIPS
6 2/19/25 PTA/PTA/PTA 44 Patent TIPS
7 - - 24 Patent TIPS
8 1 Stenting 24 Patent TIPS
9 1 - 6 Death
10 - - 23 Patent TIPS
11 - - 1 Death
12 4 PTA 11 Patent TIPS
13 - - 28 Patent TIPS
14 - - 32 Patent TIPS
15 6 Stenting 19 Patent TIPS
PTA, percutaneous transluminal angioplasty
Tabella 4 Malfunzionamento e revisione della TIPS nel follow-up
Pz, n Disfunzione, Revisione tipo Follow- up, Risultato
mesi mesi
1 - - 49 TIPS pervia
2 1/1/1 Stenting/PTA/PTA 39 TIPS pervia
3 - - 12 TIPS pervia
4 - - 7 TIPS pervia
5 1/15727 PTA/PTA/PTA 51 TIPS pervia
6 2/19/25 PTA/PTA/PTA 44 TIPS pervia
7 - - 24 TIPS pervia
8 1 Stenting 24 TIPS pervia
9 1 - 6 Decesso
10 - - 23 TIPS pervia
11 - - - Decesso
12 4 PTA 11 TIPS pervia
13 - - 28 TIPS pervia
14 - - 32 TIPS pervia
15 6 Stenting 19 TIPS pervia

PTA, angioplastica percutanea transluminale

a median follow-up of 29.4 months (range 3.2—68 months).
Six patients, five of whom were treated with uncovered
stents, showed TIPS malfunction due to in-stent stenosis or
occlusion at follow-up; TIPS revision was performed by
redilatation with angioplasty (3) or by placing a further stent
(; in two cases, the stent graft was inserted coaxially to the
previous uncovered stent (Table 4).

Overall primary patency was 53.3%. Comparison of the
patients treated with bare stents (8) and those treated with
covered stents (7) reveals significant differences in both pri-
mary patency (22.4% and 87.7%, respectively; p<0.01) and
reintervention rates (62.5% and 14.2%, respectively;
p<0.01). Assisted patency was 93.3% (Table 5).

@ Springer

all’esperienza dei singoli centri: infatti in letteratura ven-
gono riportate tassi di pervieta per gli shunt chirurgici, sia
mesenterico-sistemico che porto-sistemico, variabili dal
57%-94% a 5 anni [14, 15]. E peraltro necessario conside-
rare che la realizzazione di uno shunt di tipo chirurgico, in
soggetti con SBC, spesso in condizioni generali critiche,
presenta alcuni svantaggi: innanzitutto l’elevata invasivita
dell’intervento che accresce il rischio chirurgico in quanto
trattasi di interventi di chirurgia maggiore; inoltre la non
trascurabile percentuale di occlusioni dello shunt riscon-
trate al follow-up (>30%), dato anche lo stato di ipercoa-
gulabilita ematica, con conseguente innalzamento dei tassi
di morbidita e mortalita globali [6]; infine le difficolta di
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Table 5 Transjugular intrahepatic portosystemic shunt patency

Entire cohort (15) Uncovered stent (8) Stent graft (7) Follow-up (months)
Primary patency 53.3% 22.4% 87.7% 17.5 (3-49)
Reintervention rate 40% 62.5% 14.2%
Assisted-primary patency 93.3% 24.6 (1-51)

Tabella 5 Pervieta TIPS

Intera coorte (15)

Stent non ricoperto (8)

Stent-graft (7) Follow up (mesi)

Pervieta primaria 53,3%
Tasso di reintervento 40%
Pervieta assistita 93,3%

22,4%
62,5%

87,7%
14,2%

17,5 (3-49)

24,6 (1-51)

Discussion

Medical management is reserved for chronic BCS with he-
patic congestion and little or no hepatocyte necrosis on liver
biopsy. It consists of treating underlying haematological dis-
orders, controlling ascites pharmacologically or with repeat-
ed paracentesis, and anticoagulation therapy. Medical man-
agement is, however, poorly effective in controlling liver
failure and the symptoms of portal hypertension in the medi-
um to long term [12, 13]. As a result, patients refractory to
medical therapy or those showing significant liver necrosis
on liver biopsy have been offered surgical portal decompres-
sion as the only alternative treatment option, even though the
results have been variable and often related to the experience
of single centres, with reported 5-year patency rates for both
surgical mesenteric-systemic and portosystemic shunts rang-
ing from 57% to 94% [14, 15]. However, it should be noted
that in patients with BCS, who are often in critical general
condition, surgical shunting has several disadvantages: First,
it involves a highly invasive major operation, which increas-
es surgical risk. Second, the rate of shunt occlusions detected
at follow-up and due to hypercoagulable states is not negli-
gible (>30%), leading to increased overall morbidity and
mortality [6]. Finally, there are technical problems related to
the infrequent obstruction or compression of the inferior ve-
na cava by a hypertrophic caudate lobe (because venous out-
flow occurs through a series of short veins directly into the
systemic circulation), which requires a mesoatrial shunt and
is associated with a higher rate of thrombotic occlusions and
technical failures [7, 16].

In recent years, liver transplantation was suggested as a
valuable alternative for treating BCS, particularly in small
subsets of patients with acute liver failure or advanced cir-
rhosis or fibrosis on histology [17]. A recent review by the
European Registry examined data of 248 BCS patients who
underwent liver transplant between 1988 and 1999 in 51 Eu-

tecnica operatoria rappresentate dalla non frequente ostru-
zione o compressione della vena cava inferiore da parte del
lobo caudato ipertrofico (in quanto il suo deflusso venoso
avviene attraverso una serie di corte vene direttamente nel
circolo sistemico) che impone il confezionamento di uno
shunt meso-atriale che si accompagna ad una piu elevata
percentuale di occlusioni trombotiche e di insuccessi tecni-
ci[7, 16].

Negli anni pin recenti nella SBC il trapianto di fegato si
e posto come valida alternativa terapeutica in particola-
re nei sottogruppi minoritari di pazienti con associata in-
sufficienza epatica acuta o che all’istologia mostrano qua-
dri di cirrosi o fibrosi avanzata [17]. Una recente analisi
del Registro Europeo ha analizzato i dati di 248 pazienti
affetti da SBC sottoposti a trapianto di fegato dal 1988 al
1999, con follow-up completo, in 51 centri trapiantologi
europei riportando elevati tassi di sopravvivenza attuaria-
le del 75,6%, 71,4% e 68% rispettivamente a 1, 5 e 10 an-
ni [18].

Negli ultimi decenni le tecniche di radiologia interventi-
stica quali I’angioplastica e/o lo stenting hanno ampliato le
alternative terapeutiche inizialmente in quei pochi pazienti
affetti da SBC in cui si evidenziavano stenosi o membrane a
livello delle vene sovraepatiche o della vena cava inferiore,
riscontri peraltro molto piti comuni nei paesi asiatici rispet-
to a quelli occidentali [ 19, 20]. Nella maggior parte dei ca-
si esiste gia una trombosi pitt 0 meno completa delle vene
sovraepatiche e la realizzazione della TIPS si ¢ dimostrata
l'unica tecnica di tipo radiologico utilizzabile in particolare
nelle forme acute o subacute che presentano progressivo
deterioramento clinico e/o biochimico non rispondenti alla
terapia medica [21, 22].

La TIPS ¢ una tecnica decompressiva molto meno inva-
siva rispetto alla chirurgia in quanto non richiede laparo-
tomia e clampaggi vascolari ed ¢ pertanto associata ad
una piu bassa morbidita e mortalita anche in pazienti in
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ropean centres, with complete follow-up, reporting rates of
actuarial survival of 75.6%, 71.4% and 68% at 1, 5 and 10
years, respectively [18].

The advent of interventional radiology techniques such
as angioplasty and/or stenting has expanded the treatment
options, initially for the few BCS patients with stenosis or
membranous webs in the hepatic veins or inferior vena cava,
findings that are far more common in Asia than in the west
[19, 20]. In most cases, there is already more or less com-
plete thrombosis of the hepatic veins, and TIPS creation is
the only possible interventional technique, particularly in
acute or subacute forms presenting with progressive clinical
and/or biochemical deterioration unresponsive to medical
therapy [21, 22].

TIPS creation is a much less invasive decompression
technique than is surgery, as it requires no laparotomy or
vessel clamping and is therefore associated with lower mor-
bidity and mortality, even in patients in critical condition
[23, 24]. Moreover, it may also be performed in cases of
caval obstruction. TIPS failure or inefficacy of its periodic
revisions does not preclude the performance of a subsequent
surgical operation [25]. The limits of TIPS are essentially
shunt malfunction caused by stenosis and/or occlusion of
the intrahepatic tract due to intimal hyperplasia or thrombo-
sis generally caused by biliary contamination. In addition,
BCS is characterised by thrombophilia and hypercoagula-
bility, which, if not effectively corrected by anticoagulation
therapy, increase the incidence of shunt thrombosis up to
80% after 1 year, with resulting reappearance or worsening
of the complications of portal hypertension [26, 27]. In re-
cent years, new stents covered with polytetrafluoroethylene
(PTFE) membranes have become available that dramatical-
ly reduce the rate of TIPS malfunction/thrombosis and con-
sequently the need for periodic revisions, which were very
frequent when only bare stents were used [28]. A recent
study compared TIPS with uncovered and covered stents in
13 patients with BCS, reporting primary patency rates of
16.7% vs 100%, respectively, at 6 months and 0% vs 85.7%
at 12 months [29]. Similarly, in our study the subgroup of
patients with covered stents had significantly higher prima-
ry patency rates than those with uncovered stents (87.7% vs
22.4%) and very low rates for shunt revision (14.2%). In
most cases, TIPS was very effective in controlling the clini-
cal symptoms and significantly reducing the portosystemic
pressure gradient and consequently the complications of
portal hypertension (63.3% reduction in the portosystemic
pressure gradient). Only in the case of the patient with re-
canalisation of portal thrombosis and subsequent reocclu-
sion did both ascites and haematemesis recur shortly after
the TIPS procedure.

As suggested by some authors, in subjects with BCS and
end-stage liver disease TIPS may act as a bridge to liver
transplantation as it improves patients’ clinical condition
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condizioni critiche [23, 24]; inoltre essa puo realizzarsi
anche nei casi di ostruzione cavale. In caso di insuccesso
della TIPS o di inefficacia delle sue periodiche revisioni
non viene preclusa la possibilita di un successivo interven-
to chirurgico [25]. I limiti della TIPS consistono essenzial-
mente nel malfunzionamento dello shunt per stenosi e/o oc-
clusione del tramite intraepatico da iperplasia intimale o
trombosi dovute nella maggior parte dei casi alla contami-
nazione dello shunt da parte di bile. Inoltre nella SBC si
aggiunge uno stato trombofilico e di ipercoagulabilita
ematica che, se non corretto efficacemente da terapia con
anticoagulanti, innalza ulteriormente ['incidenza di trom-
bosi dello shunt fino anche all’80% ad I anno con conse-
guente ricomparsa o aggravamento delle complicanze le-
gate all’ipertensione portale [26, 27]. Negli ultimi anni
tuttavia si sono resi disponibili sul mercato nuovi tipi di
stent ricoperti con tessuto in PTFE (poli-tetrafluoroetile-
ne) che hanno drammaticamente ridotto i tassi di malfun-
zionamento/trombosi della TIPS e di conseguenza la
necessita delle periodiche revisioni che in passato erano
alquanto frequenti quando venivano impiegati in modo
quasi esclusivo stent non ricoperti [28]. Recentemente al-
cuni autori hanno trattato con TIPS 13 pazienti affetti da
SBC riportando tassi di pervieta primaria nel gruppo con
stent non ricoperto o ricoperto in PTFE rispettivamente
del 16,7% e 100% a 6 mesi e dello 0% e 85,7% a 12 mesi
[29]. Anche nel nostro studio il sottogruppo di pazienti in
cui sono stati posizionati stent ricoperti ha mostrato tassi
di pervieta primaria significativamente superiori rispet-
to al sottogruppo con stent non ricoperto (rispettivamente
87,7% e 22,4%) e bassissime percentuali di revisione
dello shunt (14,2%). Nella maggior parte dei casi la TIPS
e risultata molto efficace nel controllare la sintomatolo-
gia clinica e nel ridurre in modo significativo il gradien-
te pressorio porto-sistemico con conseguente abbattimen-
to delle complicanze associate all’ipertensione portale (ri-
duzione del gradiente pressorio porto-sistemico del
63,3%). Solo nel caso del paziente con ricanalizzazione
della trombosi portale, successivamente recidivata, si sono
ripresentati a breve distanza dalla TIPS sia ascite che
ematemesi.

Come suggerito da alcuni autori nei soggetti con SBC in
stadio di malattia terminale per grave deterioramento del-
la funzionalita epatica, la TIPS puo rappresentare un
“ponte” in modo da poter attendere, in condizioni cliniche
migliori, un eventuale trapianto di fegato che, viste le at-
tuali carenze di organi, determina lunghe liste di attesa du-
rante le quali una certa percentuale di pazienti non so-
pravvive [30]. Nel nostro studio abbiamo osservato un ele-
vato tasso di sopravvivenza pari all’86,6% pari a quello ri-
scontrabile in altri lavori presenti in letteratura [9, 31].
Alla luce dei buoni risultati ottenuti dopo TIPS in termini di
sopravvivenza e di miglioramento dei parametri clinici e
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and enables them to survive the long waiting lists generated
by the current shortage of organs [30].The survival rate in
our study was 86.6%, in keeping with that reported by other
authors [9, 31]. The good results of TIPS in terms of sur-
vival and improved clinical and biochemical parameters
meant that none of our patients was subsequently included
in a waiting list for liver transplantation, as also reported by
other studies [32].

Conclusions

Our study confirms previous reports on the feasibility and
efficacy of TIPS in controlling the complications of portal
hypertension, improving liver function and consequently the
clinical status of patients with BCS. TIPS performed in
highly specialised centres represents a safe and effective al-
ternative to surgical shunting. Its long-term effectiveness
eliminates the need for further procedures, especially if cov-
ered stents are used, given their higher patency rates com-
pared with uncovered stents.

TIPS should therefore be considered the first-line proce-
dure in subjects with acute or chronic BCS who fail to re-
spond to medical therapy and require portal decompression.
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