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HEPATO-GASTRO
et Oncologie digestive

PARTIE 1 : Etiologie des
maladies vasculaires du foie

Facteurs de risque des maladies

vasculaires du foie en dehors

de la cirrhose

Introduction

Les facteurs de risque des maladies vasculaires du foie (MVF) sont locaux et systémiques.
Un facteur systémique est retrouvé dans plus de 50 % des cas et plusieurs dans plus d’'un
tiers des cas. Les facteurs de risque systémiques les plus fréquents et/ou impliquant une
prise en charge thérapeutique spécifique doivent donc étre recherchés de fagon
systématique. Il est surprenant de constater qu'un facteur local est plus rarement mis en
évidence, en particulier pour le territoire veineux hépatique (syndrome de Budd-Chiari), et
peut étre associé a une cause systémique. Il y a une spécificité de site de thrombose en
fonction du facteur prothrombotique et cette spécificité est encore inexpliquée. En
particulier, comparativement a la population générale, la surreprésentation des syndromes
myéloprolifératifs est considérable pour le systéme veineux hépatique, mais moindre pour
le systéme porte extrahépatique et pour la microcirculation hépatique. La mutation du
facteur V Leiden est surreprésentée en cas de thrombose de la veine cave inférieure et la
mutation du facteur II Leiden en cas de thrombose de la veine porte. Lhémoglobinurie
paroxystique nocturne est fortement associée a la thrombose des veines hépatiques de
petite taille et la maladie de Behget a la thrombose de la veine cave inférieure.

Chez l'enfant, les thromboses veineuses abdominales sont rares : d’apres des données
d’un registre aux Etats-Unis portant sur 4 538 thromboses veineuses abdominales
pédiatriques, 4,4 % concernaient la veine cave inférieure, 36 % la veine porte, 11 % les
veines hépatiques [1].

Les facteurs de risque systémiques fréquents
chez 'adulte (tableau 1)

Syndromes myéloprolifératifs chromosome
Philadelphie négatifs (SMP)

Les SMP sont les facteurs de risque les plus fréquents de thrombose splanchnique. Ils
sont retrouvés chez 30 a 50 % des patients présentant un syndrome de Budd-Chiari
(SBC) ou une thrombose veineuse porte extrahépatique (TVPEH) [2-6] et dans 5420 %
des maladies porto-sinusoidales (MPS) [7-9]. Les SMP sont des proliférations clonales
de cellules hématopoiétiques, aboutissant a 'hyperplasie d’'une ou plusieurs lignées
myéloides. Il en résulte une augmentation dans le sang des cellules matures (hématies et
taux d’hémoglobine, plaquettes, et/ou granuleux). Il s’y associe possiblement une
hyperplasie des populations fibroblastiques et I'évolution vers la fibrose médullaire et/ou
une hématopoiése extramédullaire, avec métaplasie myéloide (principalement dans le
foie et la rate). Les trois principales catégories de SMP sont la polyglobulie de Vaquez, la
thrombocytémie essentielle et la myélofibrose primitive.

Le principal risque a court terme des SMP est le risque thrombotique artériel et/ou
veineux, avec une incidence rapportée jusqua 40 % [10]. La physiopathologie des
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thromboses est incompletement élucidée et multifactorielle : hyperviscosité, phénotype
pro-thrombotique des cellules anormales (notamment hyper-agrégabilité plaquettaire),
résistance acquise a la protéine C activée et augmentation de la génération de thrombine,
inflammation, activation des cellules endothéliales [11-13]. Au niveau hépatique, il a
méme été décrit des cellules endothéliales, porteuses de la mutation JAK2 [14].

Les anomalies de la numération de la formule sanguine (NFS) qui sont habituellement a
lorigine du diagnostic de ces SMP et qui font habituellement partie des criteres
diagnostiques [15] sont souvent masquées par lhypertension portale en cas de
thrombose splanchnique [16]. La découverte de la mutation JAK2 V617F en 2005 a
modifié les pratiques pour le diagnostic des SMP. Elle est présente chez 95 % des patients
avec une polyglobulie de Vaquez, 65 % des patients avec une myélofibrose et 55 % des
patients avec une thrombocytémie essentielle [17].

Une méta-analyse récente a rapporté une prévalence des SMP et de la mutation JAK2
V617F respectivement de 40,9 % et de 41,1 % chez les patients présentant un SBC et de
31,5 % et de 27,7 % chez les patients avec une TVPEH [18]. Chez les patients sans
anomalie de la NFS évocatrice de SMP, la recherche de la mutation JAK2 V617F permet
d’identifier un SMP sous-jacent chez 17,1 % des patients avec SBC et 15,4 % des patients
avec TVPEH. Il est donc recommandé d’inclure la recherche de la mutation JAK2 V617F
dans les examens a réaliser en premiére intention chez les patients avec thrombose
splanchnique [19].

D’autres marqueurs moléculaires sont associés aux SMP. La mutation somatique du
gene codant pour la calréticuline (CALR), décrite en 2013, est retrouvée chez 30 a 40 %
des patients avec thrombocytémie essentielle ou myélofibrose mais pas en cas de
polyglobulie de Vaquez [20, 21]. Chez les patients avec thrombose splanchnique, sa
prévalence est estimée entre 0,7 et 2 % ; si on ne considére que les patients avec
diagnostic de SMP elle augmente entre 2 et 7,5 %, et si 'on ne considére que les SMP
sans mutation JAK2 V617F entre 9 et 40 % [22-24]. Une étude récente portant sur 521
patients atteints de thrombose splanchnique [25] montre que tous les patients avec
mutation CALR avaient une splénomégalie supérieure a 16 cm de grand axe et des
plaquettes supérieures a 200 G/L (valeur prédictive négative VPN 100 %).

La mutation MPL W515K a été recherchée dans plusieurs séries de patients avec
thrombose splanchnique et était rarement retrouvée, a I'exception de rares cas ou le
diagnostic de SMP était par ailleurs confirmé par biopsie ostéo-médullaire [5, 26].
La mutation de 'exon 12 de JAK2 n’a par contre jamais été retrouvée chez des patients
avec thrombose splanchnique [5, 26-28].

Dans la classification de ’'Organisation Mondiale de la Santé 2016 (OMS 2016), le critére
histologique est un critére majeur du diagnostic de la polyglobulie de Vaquez, comme dela
thrombocytémie essentielle et la myélofibrose. [15] Dans le contexte de thrombose
splanchnique, la biopsie ostéo-médullaire permet d’une part de classer plus précisément le
SMP chez des patients qui n’ont pas forcément les caractéristiques spécifiques a la NFES, et
d’autre part d’identifier des patients n’ayant pas la mutation JAK2 V617F (en fonction des
séries, chez 7 4 28 % des patients sans diagnostic moléculaire, le diagnostic de SMP était
portéainsi) [5]. Inversement, la mutation JAK2 V617F a été retrouvée respectivement chez
6 % et 18 % des patients avec une biopsie ostéo-médullaire normale. Cela traduit les limites
de la biopsie ostéo-médullaire : hétérogénéité médullaire et limite d'un prélévement
localisé, grande variabilité d’interprétation inter-individuelle [29].

La masse sanguine peut aider a préciser le type de SMP en cas d’érythrocytose masquée
[5]. Cependant, elle n’est pas utile en 'absence de mutation de JAK2 et avec une biopsie
ostéo-médullaire normale.

La recherche de pousse spontanée des progéniteurs hématopoiétiques n’est plus
recommandée.

Importance du diagnostic de SMP sous-jacent
pour le traitement

A la phase aigué, le traitement anticoagulant des thromboses splanchniques ne differe
pas, qu’il existe ou non un SMP sous-jacent. Le risque de thrombopénie induite par
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I’héparine (TTH) étant augmenté dans cette population, il est recommandé d’utiliser des
héparines de bas poids moléculaire (HBPM), et non des héparines non fractionnées
(HNF). Une anticoagulation efficace devra étre poursuivie au long cours, possiblement
a vie [30].

Certains patients avec thrombose splanchnique sont candidats a la transplantation
hépatique. Il est important de noter que la présence d’'un SMP n’affecte pas la survie
post-transplantation hépatique, mais augmente le risque de complications thrombo-
tiques et hémorragiques [27, 31].

L’aspirine est habituellement indiquée en prévention du risque cardiovasculaire artériel
en cas de polyglobulie de Vaquez ou thrombocytémie essentielle. Sous anticoagulation
efficace, I'utilité de 'aspirine pour diminuer le risque de récidive thrombotique versus la
majoration du risque de saignement reste pour I'instant non résolue.

La survenue d’une thrombose est une indication de traitement cytoréducteur chez les
patients porteurs de SMP [32] : I'association traitement cytoréducteur et anticoagulant
améliore la survie et diminue le risque de complications hépatiques chez les patients avec
thrombose splanchnique. [33] Il n’y a par contre pas de données sur l'intérét d’un
traitement cytoréducteur chez les patients avec thrombose splanchnique et mutation
JAK2 V617F mais ne remplissant pas les critéres de SMP [14].

Le traitement cytoréducteur proposé pourra étre lhydroxyurée, I'Interféron
alpha, ou le ruxolitinib [32, 34]. Hors contexte de thrombose splanchnique, I'objectif
du traitement cytoréducteur est la normalisation des chiffres de NFS. L’hématocrite
doit étre ramené inférieur a 45 % et les plaquettes 2 moins de 400 000/mm” [35].
Au cours de la thrombose splanchnique, la NES peut étre normale malgré un
SMP confirmé. Dans notre expérience, chez les patients avec thrombose
splanchnique, des objectifs plus stricts, prenant en compte Ihypersplénisme et
I'’hémodilution, sont souvent utilisés : hématocrite inférieur & 42 % et plaquettes
inférieures & 250 G/L.

Thrombophilie

Les anomalies biologiques prédisposant a un risque thrombotique sont multiples, les
plus couramment explorées sont les déficits constitutionnels en inhibiteurs de la
coagulation : antithrombine (AT), protéine C (PC), protéine S (PS), la mutation du
facteur V (FV) Leiden qui induit une résistance a la protéine C activée, et la mutation
G20210A de la prothrombine, ainsi que les anomalies acquises : anticorps anti-
phospholipides (anticoagulant circulant (ACC), anticorps anti-béta-2-GP1 et anti-
cardiolipides).

La prévalence des déficits constitutionnels en inhibiteurs de la coagulation est difficile a
évaluer chez les patients ayant une maladie vasculaire du foie car ces inhibiteurs sont
diminués en cas d’atteinte hépatique ; de plus, les PC et PS sont vitamines K dépendantes
et donc diminuées lors des traitements par anti-vitamines K (AVK).

Selon plusieurs études, la prévalence du déficit en AT varie de 0 & 5 % en cas de
syndrome de Budd-Chiari (SBC) ou de thrombose de la veine porte, celle du déficit en
PCde 4420 % dansle SBCetde 0a7 % dans la thrombose de la veine porte, et celle du
déficiten PSde0a7 % dansle SBC et de 0a 30 % dans la thrombose de la veine porte [2-
4, 36-38]. Ces prévalences étant nettement augmentées comparées a la population
générale, les déficits en AT, PC et PS sont reconnus comme facteur étiologique du SBC et
de la thrombose de la veine porte et sont recherchés lors du diagnostic ; cependant, en
cas d’insuffisance hépatique, les résultats doivent étre interprétés en fonction des
résultats du bilan d’hémostase.

Chez les patients atteints de SBC, la prévalence de la mutation du FV Leiden varie de 7 %
a 32 %, la tres grande majorité de ces mutations sont retrouvées a I'état hétérozygote.
Certains cas de mutation a I’état homozygote ont été rapportés [39]. Les patients
porteurs de la mutation a I'état homozygote ont un risque nettement supérieur de
thrombose veineuse profonde comparé aux hétérozygotes, cela n’a pas pu étre confirmé
dans le SBC. La prévalence de la mutation du FV Leiden au cours des thromboses de la
veine porte est inférieure a celle retrouvée en cas de SBC, avec des valeurs variant de 3 &
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9 %. Les porteurs de la mutation du FV Leiden ont une augmentation du risque estimé
de quatre a onze fois en cas de SBC et de deux fois en cas de thrombose de la veine
porte. La mutation G20210A de la prothrombine est au contraire plus fréquemment
retrouvée en cas de thrombose de la veine porte que de SBC. Une méta-analyse
rapporte une augmentation du risque de thrombose de la veine porte estimé entre 4 et
5 fois chez les porteurs de la mutation G20210A de la prothrombine et de deux fois du
SBC. La signification de ces différences de prévalence des mutations du FV Leiden et
du gene de la prothrombine dans la thrombose de la veine porte et le SBC n’est pas
élucidée.

La prévalence des anticorps anti-phospholipides dans la thrombose de la veine porte et le
SBC a été estimée entre 5-15 % [40]. Cependant, les critéres de diagnostic sont souvent
mal définis : seuil de positivité des anticorps, techniques de dépistage des anticoagulants
circulants. De plus, la plupart des études ne rapportent qu'une seule détermination alors
qu’une confirmation a douze semaines est recommandée avant de poser le diagnostic de
syndrome des anti-phospholipides. Un syndrome des antiphospholipides est confirmé si
les patients ont : anticorps anti-cardiolipides et/ou anticorps anti-B2GP1 et/ou un anti-
coagulant circulant de type lupique positif, confirmé(s) sur deux prélevements distants
d’au moins douze semaines.

D’autres anomalies moins fréquemment recherchées ont été décrites comme
laugmentation du facteur VIII chez les patients ayant une thrombose de la veine
porte [40, 42], Paugmentation de la génération de thrombine au cours des thromboses
splanchniques, et ceci quel que soit le facteur pro-thrombotique sous-jacent [42, 43], et
des anomalies de la fibrinolyse.

Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)

L’HPN est une affection rare puisque la prévalence en France est estimée a 1/80 000
habitants. HPN est due a une mutation somatique acquise clonale du géne PIGA dans
une ou plusieurs cellules souches hématopoiétiques. Cette mutation est responsable d’un
déficit partiel ou complet de synthése de I'ancre glycosylphosphatidylinositol (GPI) et
donc d’expression d’un certain nombre de protéines a la surface des cellules d’origine
hématopoiétique. L'expansion de ce clone HPN se fait dans le contexte d’une pathologie
hématologique (aplasie médullaire idiopathique patente ou latente principalement, et
plus rarement syndrome myélodysplasique ou myéloprolifératif). Parmi ces protéines,
figurent le CD59 et le CD55 qui ont un role de régulation de la phase effectrice de la
cascade du complément. Le déficit de ces deux protéines a la surface des érythrocytes est
responsable d’une hémolyse intravasculaire avec hémoglobinurie. Cette hémolyse est
permanente associée a des paroxysmes en particulier en cas d’infections. Si 'anémie et la
dystonie liées a ’hémolyse intravasculaire sont responsables d’une altération de la qualité
de vie, le pronostic particuliérement sombre — sans traitement — de cette pathologie est
lié aux thromboses artérielles et veineuses observées chez 30 % de ces patients non
traités. La physiopathologie des thromboses est incompletement élucidée et
multifactorielle : 'hémolyse joue un réle important et le blocage de cette derniere
réduit le risque thrombotique [44].

Le SBCreprésente 50 % des événements thrombotiques chez les patients HPN en ’absence
de traitement par eculizumab (Soliris )i le risque de déces chez ces patients est 15 fois
supérieur a ceux n’ayant pas thrombosé. Le fait de recevoir un traitement anticoagulant
avant'ére de 'eculizumab était retrouvé comme un facteur de risque et non protecteur de
thrombose [45]. Les derniéres données incluant des patients pris en charge depuis que
leculizumab est disponible montrent que lincidence cumulative des événements
thrombotiques est actuellement réduite entre 0,8 et 3 % [46]. Les données des trois études
d’enregistrement de I'eculizumab ont montré que débuter I'eculizumab limitait le risque de
récidive et d’extension des thromboses et la survenue d’une thrombose chez un patient avec
HPN est une indication a débuter I'eculizumab en urgence [47].

La prévalence de 'HPN dans le SBC varie entre 1,4 et 19 % selon les séries et les pays [2,
48]. Pour les autres formes de thrombose splanchnique, la prévalence semble étre
nettement moindre. Les patients avec SBC et HPN ont des cytopénies plus prononcées,
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Tableau 1. Facteurs de risque identifiés et prévalence dans les maladies vasculaires du foie de I'adulte.

Facteurs de risque SBC (%) [2] Thrombose de la MPS (%) [7] Diagnostic
veine porte (%) [3]

Syndrome myéloprolifératif 40-50 21-31 10-15 Mutations JAK2 V617F, CALR
Rate > 16 cm et Plg > 250 x 10°/L
BOM

Syndrome des antiphospholipides 4-25 8-12 4-8 Anticorps antiphospholipides
Anticorps anti-B2GP1
Anticoagulant lupique

Hémoglobinurie paroxystique nocturne 0-4 0-2 NA Deficit proteins GPI ancrées : CD55 et
CD59

Maladie de Behget 0-33 12-22 NA Imagerie injectée cérébrale et thora-
cique, typage HLA, CRP

Mutation du facteur V Leiden 6-32 3-5 0 rPCA et mutation gene facteur V

Mutation du géne G202101 de la pro- 5-7 10-14 3 Mutation géne G202101 de la pro-

thrombine thrombine

Déficit en protéine C 4-30 1 3 Activité diminuée/autres facteurs de
coagulation

Déficit en protéine S 3-20 5 3 Activité diminuée/autres facteurs de
coagulation

Déficit en antithrombine 3-23 2 0 Activité diminuée/autres facteurs de
coagulation

Grossesse récente 6-12 6-30 3 Risque majeur 6 semaines post-partum

Contraception orale récente 6-60 44 NA

Hyperhomocystéinémie 11-37 15-22 NA Dosage homocystéinémie sérique

Maladie systémique 4 23 17 Anticorps transglutaminase

Cause locale 6 21 0 Imagerie injectée + coloscopie et
endoscopie digestive haute en particu-
lier dans la thombose porte aigué

> 1 facteur de risque 45 50 5-15

des LDH (lactate deshydrogénase) plus élevées et des thromboses associées porte ou
splanchnique plus fréquentes [49]. La recherche d’un clone HPN en présence d'un SBC
doit étre systématique, et ce, d’autant plus que chez ces patients les stigmates d’hémolyse
peuvent étre masqués par Uhypertension portale ou d’interprétation difficile.

La thrombose est une indication absolue de traitement par eculizumab [47]. Le
traitement anticoagulant seul ne réduit pas le risque thrombotique chez les patients
présentant une HPN [45].

Les autres facteurs de risque chez I'adulte [50]

Généralités

Les antécédents familiaux et personnels de thrombose ont été identifiés comme facteur
de risque de thrombose veineuse profonde. Ils augmentent d’un facteur 2 le risque de
thrombose [51]. Peu d’études ont analysé ce point au cours de la thrombose porte ou le

SBC. Il a été cependant rapporté dans deux études au cours de la thrombose porte aigué
ou chronique que 14 4 30 % des patients avaient un antécédent personnel ou familial de
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thrombose extrasplanchnique [3, 52]. De méme, dans la thrombose mésentérique, 20 %
des patients avaient un antécédent de thrombose extramésentérique [53].

Une étude épidémiologique italienne récente [54] a par ailleurs analysé spécifiquement
I'incidence du genre montrant que la thrombose porte est plus fréquente pour le sexe
masculin et augmente avec I'age, alors qu’il n’y a pas de différence pour le syndrome de
Budd-Chiari. Ceci est en contradiction avec la majorité des études publiées ot le sex-
ratio est plutot de 2 hommes/3 femmes au cours des SBC.

Il n’y a pas d’étude publiée sur I'influence du groupe sanguin sur le risque de thrombose
porte en dehors de la cirrhose, ni de SBC, par opposition a la thrombose veineuse
profonde.

L’association du SBC avec la contraception orale a été évaluée dans deux études cas-
témoins sur deux périodes différentes : 1970-1983 (OR 2,37, IC 95 % (1,05-5,34)) et
1985-2000 (OR 2,4, IC 95 % (0,9-6,2)). La contraception orale a été associée a une
augmentation du risque de thrombose des veines hépatiques, a une époque ou son
contenu en cestrogéne était beaucoup plus élevé. Le role étiologique de la grossesse est
plus solidement étayé pour les veines hépatiques (en raison de la relation chronologique)
que pour le territoire de la veine porte extrahépatique.

Enfin, obésité centrale et le syndrome métabolique sont des facteurs de risque de
thrombose de la veine porte idiopathique puisque la circonférence abdominale et la
prévalence de syndrome métabolique étaient plus élevées respectivement dans la
thrombose de la veine porte idiopathique de 105 cm contre 93 cm et de 47 % contre
26 % par rapport a un groupe de thrombose de la veine porte avec autre cause, et
également plus élevées que dans une population témoin de 105 cm contre 92 cm et 47 %
contre 18 % [55]. De méme, dans une étude épidémiologique récente, 50 % des patients
ayant un SBC idiopathique avaient un BMI (Body Mass index) > 25 kg/m” contre
seulement 27 % quand une cause était identifiée [56].

Les facteurs de risque locaux

Un facteur de risque local (infection territoire splanchnique, inflammation territoire
splanchnique, chirurgie territoire splanchnique, cancer territoire splanchnique...) est
fréquent et souvent associé a un facteur de risque systémique dans la thrombose de la
veine porte. A I'inverse, les facteurs de risque locaux qui induisent un SBC ne sont pas
identifiés dans la plupart des cas. Les traumatismes fermés de 'abdomen, les abces
amibiens et bactériens, la polykystose hépatique peuvent étre un facteur de risque de SBC
primitif. Cependant, ces facteurs locaux ne sont présents que chez une minorité des
patients avec une thrombose des veines hépatiques ou de la veine cave.

La prédisposition particuliere de certaines maladies vasculaires pour la vascularisation
hépatique, fait suspecter une action locale au niveau de ces vaisseaux dans certaines
pathologies commele SMP,’'HPN oula maladie de Behget. Au cours du SMP, les arguments
pour une action locale dans les cellules endothéliales veineuses hépatiques sont :

— la prévalence significativement plus élevée de SMP JAK2 V617F+, dans les veines
splanchniques qu’au cours des autres thromboses veineuse profondes ;

— lamutation JAK2 est présente dans les cellules endothéliales des patients avec un SMP
JAK2 V617F+, en particulier des veines hépatiques [57].

Maladies acquises rares

Parmi les autres facteurs de risque possibles de maladies vasculaires du foie
figurent des maladies acquises rares, comme la maladie de Behget, les syndromes
hyperéosinophiliques, les veinulites granulomateuses, la rectocolite hémorragique, la
maladie cceliaque.

e Maladie de Behget

Le syndrome de Budd-Chiari est associé a 2,4 % des maladies de Behget. Il existe une
prévalence plus élevée dans le bassin méditérannéen avec un diagnostic de maladie de
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Behget dans 5,9 % et 13 % des SBC, en Europe de 'Ouest, Turquie et Egypte. Le diagnostic
dela maladie de Behget est particulierement difficile. Le sexe masculin, I'atteinte de la veine
cave inférieure, d’autres localisations veineuses ou artérielles, et un syndrome
inflammatoire persistant sont fortement associés a ce diagnostic dans le syndrome de
Budd-Chiari. L’allele HLA B 51 ne constitue pas un marqueur diagnostique car il est
présent dans 20 % de la population générale et chez seulement 50 % des patients ayant une
maladie de Behget. Le traitement par corticoides et immunosuppresseur permet de traiter
les complications de la vascularite. II doit étre discuté rapidement car il améliore le
pronostic des patients et permet le plus souvent de surseoir aux gestes vasculaires plus
invasifs [58].

e Maladie cceliaque

Le diagnostic de maladie cceliaque est fréquent en Afrique du Nord, révélé chez 11 % des
patients ayant un SBC. Encore une fois, il existe des arguments pour un impact posititf
du régime sans gluten sur I'évolution de la maladie hépatique [59].

¢ Infections virales et expositions aux toxiques

Certaines infections virales sont associées aux MVF comme linfection & cytoméga-
lovirus (CMV), associée a la thrombose de la veine porte, ou I'infection par le virus de
I'immunodéficience humaine (VIH) fréquemment associée a la MPS et a la thrombose
de la veine porte [60]. La premiere hypothése pour expliquer cette association infection
VIH/MPS est lexposition a la didanosine, un antirétroviral pour lequel une utilisation
prolongée a été associée au développement d'une MPS via une possible toxicité
mitochondriale [61]. La deuxieéme hypothése physiopathologique est une diminution
acquise de 'activité de la protéine S, ciblée par des auto-anticorps, qui contribuerait a la
veinopathie de la MPS [60].

En plus de la didanosine, 'exposition a certains agents, tels que la 6-mercaptopurine,
I'azathioprine, I'oxaliplatine et I'arsenic, a été associée au développement d’'une MPS. En
ce qui concerne les analogues des purines, le plus souvent administrés lors du traitement
d’'une maladie inflammatoire chronique de I'intestin, I'association causale n’a pas été
bien démontrée, surtout lorsque l'on considere la faible proportion de malades
développant une MPS parmi tous ceux exposés a ces médicaments. Outre I'infection par
le VIH, certains problémes immunitaires dont le déficit immunitaire commun variable
et diverses maladies auto-immunes ont aussi été associés a la MPS.

Genes identifiés pouvant étre associés aux maladies
vasculaires du foie (tableau 2)

Une série pédiatrique frangaise de maladie porto-sinusoidale rapporte 40 % de
pathologie syndromique (syndrome de Noonan, Turner...) et 16 % d’atteinte familiale,
dont certaines présentent des mutations faux sens de Notchl, géne impliqué dans le
remodelage vasculaire [62, 63]. Une étude récente rapporte dans deux familles avec six
maladies porto-sinusoidales, une nouvelle mutation du géne familial obliterative portal
venopathy « FOPV » localisé dans le chromosome 4, de pénétrance incompléte et
d’expressivité variable [64].

Chez l'adulte, la maladie porto-sinusoidale est également rapportée au cours de
pathologies syndromiques comme le syndrome de Turner, de maladies génétiques
comme la mucovicidose, mais aussi au cours de téloméropathies dans le spectre des
dyskératoses congénitales [65, 66].

Il semble important de penser a rechercher ces mutations lorsque le contexte clinique est
évocateur. Petite taille, stérilité pour le syndrome de Turner, atteinte pulmonaire,
pancréatique ou antécédents familiaux de mucovicidose, thrombopénie, pancytopénie,
macrocytose, fibrose pulmonaire, dyskératose, ostéoporose fracturaire précoce,
hypergammaglobulinémie inexpliquée, cannitie précoce, pour les mutations des genes
des télomérases.
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Tableau 2. Anomalies génétiques associées a la MPS.

Pathologie Diagnostic Clinique
Turner [67] Caryotype Petite taille, stérilité
Mucoviscidose [66] Géne CFTR chromosome 7 Atteinte pulmonaire, pancréatique ou antécédants familiaux de

mucovsicidose

Téloméropathie [65] Genes DKC1, TERC, TERT, TINF2, RTEL1, Thrombopénie, pancytopénie, macrocytose, fibrose pulmonaire,
PARN. .. dyskératose, ostéoporose fracturaire précoce, hypergammaglobuliné-
Discuter mesure taille des téloméres mie inexpliquée, cannitie précoce

Familial OPV [64] Géne FOPV chromosome 4 MPS familiale

Les facteurs de risque chez I'enfant

Contrairement a I'adulte, les déficits constitutionnels en inhibiteurs de la coagulation
semblent rares de méme que les anomalies acquises (syndrome des anticorps anti-
phospholipides). Néanmoins, peu d’études ont été réalisées. Une diminution des facteurs
anticoagulants tels que la protéine C ou S et 'antithrombine 3 est difficile & interpréter
mais semble plus souvent acquise et secondaire a la thrombose que primitive [68-70].
La grande majorité des maladies vasculaires du foie sont primitives ou congénitales.
Les maladies les plus fréquentes bien que rares (tableau 3) sont en ordre décroissant :
— Les fistules porto-caves ou porto-sushépatiques congénitales d’origine malformative,
parfois associées a d’autres malformations vasculaires cardiaques, hétérotaxie,
polysplénie. .. [71, 72].

— La thrombose porte extrahépatique avec développement d’'un cavernome dont la
cause la plus fréquente est un cathétérisme veineux ombilical en période néonatale. Dans
cette situation, le risque de thrombose porte est majoré par le mauvais positionnement
du cathéter en sous-hépatique, la réalisation d’une transfusion de culot globulaire ou la
perfusion d’une solution hypertonique via ce cathéter, et la survenue de complications
infectieuses [68, 69, 74]. Aucune cause n’est identifiée dans environ 50 % des cas [75].
— Les anomalies de la microcirculation hépatique (veinopathie portale oblitérante) dont
les causes chez I'enfant sont : génétiques, avec notamment I'identification récente du
geéne FOPV (Familial Obliterative Portal Venopathy) a origine de formes familiales de
transmission autosomique dominante [76], ou syndromiques (syndromes de Turner,
Noonan, d’Adams Olliver (associé a des mutations du gene Notchl) et syndrome des
télomeres courts) [77-80]. Quelques observations ont également été rapportées chez
Penfant en cas de mucoviscidose [81].

— Le syndrome d’obstruction sinusoidale dont les causes toxiques ou médicamenteuses
sont identiques a celles de I'adulte. Il existe cependant des formes rares de la maladie liées
a des mutations du géne SP110 de transmission autosomique récessive et associées a un
déficit immunitaire combiné T et B [82].

— Le syndrome de Budd-Chiari qui est tres rare chez 'enfant et qui impose la méme
enquéte étiologique que chez ladulte & la recherche dun facteur favorisant
prothrombotique, d’'un syndrome myéloprolifératif (mutation JAK2 V617F) et d’'une
hémoglobinurie paroxystique nocturne, exceptionnelle chez 'enfant [69, 83, 84], et chez
le jeune adolescent une maladie de Behget.

Conclusion

L’identification d’un ou plusieurs facteurs étiologiques est cruciale car il permet lorsqu’il
peut étre traité d’améliorer le pronostic de l'atteinte hépatique et de limiter le risque de
récidive ou d’extension de la thrombose [33, 58]. [ ]
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Tableau 3. Facteurs de risque des maladies vasculaires du foie de I’enfant.

Maladies vasculaires de I'enfant Incidence estimée Cause ou facteurs prédisposants

Fistules porto-cave congénitale 1/30 000 — Malformative isolée ou malformations congénitales asso-
ciées : hétérotaxie, cardiopathie congénitale, syndrome de
polysplénie (avec ou sans atrésie des voies biliaires associée)

Obstruction porte (cavernome) 1,3/100 000 — Cause locale : cathétérisme veineux ombilical (30-40 % des
cas) ; sepsis, omphalite
— Malformations congénitales associées : 17-24 %
— Anomalie de développement de la veine porte ?
— Déficit constitutionnel en inhibiteurs de la coagulation rare
— Splénectomie, chirurgie abdominale, pancréatite

Veinopathie portale oblitérante Pas de données épidémiologiques — Génétique : récurrence familiale (FOVP, autres)
en pédiatrie — Anomalies de développement du systéme porte ?
— Syndromique : Turner, Noonan, Adams Oliver, télomeres
courts

— Déficit constitutionnel en inhibiteurs de la coagulation rare

Syndrome d’obstruction sinusoidale Pas de données épidémiologiques — Toxiques et médicamenteux (chimiothérapie, immunosup-
en pédiatrie presseurs, conditionnement pré-greffe de moelle)
1/2 500 dans la population libanaise =~ — Génétique : associé a un déficit immunitaire combine T

et B et (mutations du gene SP110) :

Syndrome de Budd Chiari Pas de données épidémiologiques — Déficit constitutionnel en inhibiteurs de la coagulation
en pédiatrie — Syndrome myélorolifératif, hémoglobinurie paroxystique
nocturne, maladie de Behget
— Cause locale ou malformative ?

Recommandations chez I’adulte

B En cas de syndrome de Budd-Chiari (SBC) ou thrombose de la veine porte (TVP)
chercher les facteurs de risque locaux et systémiques figurant dans le tableau 1.
L’identification d’un facteur de risque ne doit pas empécher de chercherles autres (A1l).
B Adresser les malades atteints de SBC ou thrombose de la veine porte a un
spécialiste des maladies thromboemboliques et de ’hémostase (A1).

W Interpréter les anomalies des tests de coagulation a la lumiére des modifications
non spécifiques induites par les maladies du foie et de 'hypertension portale (A1).
B Chercher la mutation JAK2 V617F chez tous les patients. (A1) Chercher un clone
HPN chez tous les patients atteints de SBC (A1) et de TVP non associée a une
cirrhose (B2).

B Adresser les malades atteints de SBC ou thrombose de la veine porte a un
hématologue et/ou a un interniste, y compris en 'absence d’anomalie de la NFS, ou
de mutation JAK2 V617F (Al).

B Controler sans délai les facteurs de risque corrigeables (B1).

B Adapter la contraception et anticiper les questions posées par la grossesse (B2).
B Discuter arrét ou la poursuite de 'anticoagulation, en concertation pluridisci-
plinaire, en fonction du(des) facteur(s) de risque, du territoire et des comorbidités
(B1).

B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du
diagnostic.
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Maladies vasculaires du foie

et médicaments

Introduction

L’hépatotoxicité des xénobiotiques comprenant les médicaments, les plantes médicinales
et les agents chimiques constitue un véritable défi pour les médecins, I'industrie
pharmaceutique, les agences de santé et un probléme majeur de santé publique [1-6].
Pour les médecins, le challenge est double : au niveau du diagnostic pour éviter que le
patient ait une aggravation de sa maladie générée par un médicament et au niveau du
remplacement du produit en cause pour assurer la prise en charge de la maladie
concernée [1-6]. En dépit des progrés importants en toxicologie et malgré la qualité
croissante des essais cliniques en matiére de sécurité, la fréquence des hépatopathies
médicamenteuses n’a pas diminué au cours des derniéres années et constitue la
principale cause de mortalité liée aux médicaments et de retrait du marché [5, 6]. Les
lésions hépatiques induites par les xénobiotiques sont trés variées [1-6]. En effet, toutes
les cellules présentes dans le foie peuvent étre atteintes. Ainsi, les xénobiotiques peuvent
reproduire pratiquement I'ensemble de la pathologie hépatique [1-6]. Les maladies
vasculaires du foie induites par les médicaments sont relativement méconnues car elles
sont beaucoup moins fréquentes que les hépatites aigués [1-6]. Tous les niveaux du
systéme vasculaire du foie peuvent étre atteints. En cas de thrombopénie ou d’anomalie
des tests hépatiques dans un contexte d’exposition a des xénobiotiques, il faut évoquer
une maladie vasculaire porto-sinusoidale.

Ces lésions vasculaires impliquent non seulement plus de 1 300 médicaments classiques
[1-6] mais aussi des plantes médicinales [7-9], des agents récréatifs [5] et des agents
industriels [5, 10]. Tout cas de maladie vasculaire du foie secondaire a 'exposition a ces
agents doit étre déclaré a la Pharmacovigilance. Les principaux agents responsables sont
présentés ci-dessous.

Lésions de la veine porte et de ses branches

Une thrombose dela veine porte peut étre observée aprés la prise de contraceptifs oraux par
cestroprogestatifs (CO) ou les dérivés arsenicaux [2, 11, 12]. Cependant, plusieurs études
montrent une prévalence de CO non différente par rapport a une population controle [13].
Les OR étaient de 3.3 en cas de thrombose des membres inférieurs vs. 0,8 en cas de thro-
mbose porte. Il semble donc difficile d’'imputer la CO comme un risque fort de thrombose
porte, méme s’il est recommandé de les interrompre au moment du diagnostic [13].

Lésions de I'artere hépatique et de ses branches

Les contraceptifs oraux peuvent induire une hyperplasie de I'intima de 'artére hépatique
[2, 11, 12]. Cette lésion non spécifique a cette artere est généralement asymptomatique.
Elle peut étre associée a une obstruction des grosses et/ou des petites veines sus-
hépatiques [12].

Une angéite nécrosante de 'artére hépatique a été observée chez des toxicomanes
prenant de la méthamphétamine. La responsabilité du médicament n’est pas
définitivement établie [2, 5, 12].

Fibrose périsinusoidale

La fibrose périsinusoidale résulte de 'accumulation dans I'espace de Disse, de fibres de
collagéne synthétisées normalement par les hépatocytes, les cellules périsinusoidales et
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les cellules endothéliales. Habituellement, la fibrose périsinusoidale est associée a une
fibrose portale et périportale [2, 12]. Les 1ésions sont asymptomatiques ou se manifestent
par une hépatomégalie et/ou une hypertension portale [2, 11, 12]. Les médicaments ou
produits chimiques responsables de cette lésion sont indiqués dans le tableau I.
L’administration prolongée de vitamine A est la principale cause iatrogene de fibrose
périsinusoidale [2, 5, 7]. Cette lésion est alors associée & une hyperplasie des cellules
périsinusoidales et parfois & une dilatation sinusoidale [2, 7]. Une concentration élevée
de vitamine A peut étre retrouvée dans le tissu hépatique [2, 7]. Une hyperplasie des
cellules de périsinusoidales a également été observée dans la fibrose périsinusoidale due
au méthotréxate 2, 11].

Dilatation sinusoidale

Cette lésion est caractérisée par une dilatation des sinusoides en 'absence d’obstruction
des vaisseaux efférents du foie [2, 11, 12]. Sa cause principale est la prise de contraceptifs
oraux [2, 5, 7, 12]. Elle prédomine alors dans la région périportale. Cette Iésion est
souvent asymptomatique. Elle peut cependant entrainer une fiévre et une hépatomégalie,
des douleurs de 'hypochondre droit qui peuvent étre confondues avec celles d’'une
cholécystite aigué [2, 11, 12]. Les tests hépatiques sont normaux ou modérément
perturbés. La dilatation sinusoidale a également été rapportée aprés I'administration
d’azathioprine [2, 5] et d’acide chénodesoxycholique [12]. Cependant, ces Iésions sont
également présentes au cours de pathologies dysimmunitaires, comme les maladies
inflammatoires intestinales, en 'absence d’azathioprine. Il peut étre difficile de faire la
part des choses entre 'imputabilité de la maladie causale, et celle de la toxicité du
médicament. La relation chronologique avec la prise de I'azathioprine et 'amélioration
apreés interruption du médicament aide 'imputabilité.

Péliose

La péliose est caractérisée par lexistence de cavités intralobulaires remplies
de sang, distribuées au hasard dans le parenchyme hépatique, sans prédominance
zonale [2, 11, 12]. Quand les lésions sont modérées, la maladie est souvent
asymptomatique. Quand elles sont marquées, elles peuvent se manifester par une
hépatomégalie, des signes d’hypertension portale, ou d’insuffisance hépatocellulaire,
un ictére, voire un hémopéritoine [2, 11, 12]. Les principaux médicaments ou
agents chimiques responsables de péliose sont les stéroides androgéniques et
anabolisants [1-6], 'azathioprine [5], le chlorure de vinyle et les dérivés arsenicaux
[5, 7, 10] (tableaux 1, 2, 3 et 5).

Obstruction des petites veines sus-hépatiques :
syndrome d’obstruction sinusoidale

Ce syndrome, anciennement appelé « maladie veino-occlusive », est caractérisée par une
perte de lintégrité de la paroi sinusoidale induisant une obstruction congestive
sinusoidale. II s’y associe une dilatation sinusoidale et une atrophie et/ou une nécrose des
hépatocytes dans la région centrolobulaire [2, 11]. On distingue trois formes cliniques :
une forme aigué caractérisée par des douleurs abdominales aigués et une ascite, et
évoluant vers la guérison, ou bien vers une insuffisance hépatocellulaire mortelle ;
une forme subaigué résultant d’une guérison incompléte ; une forme chronique
cliniquement similaire a une cirrhose [2, 11, 12]. Il est principalement décrit aprés
ingestion de plantes médicinales, en particulier les dérivées comprenant des alcaloides
de la pyrrolizidine [7-9]. Les principales plantes impliquées appartiennent aux especes
Crotalaria, Senecio et Heliotroprium et dans diverses préparations médicinales chinoises
[7-9] dont celles contenant Gynarum segetum [8, 9]. Pour cette plante, un test
diagnostique a été mis au point [9]. Le syndrome d’obstruction sinusoidale est aussi
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Tableau 1. Lésions vasculaires induites par les médicaments, les plantes
médicinales et les agents industriels.

Lésions de la veine porte et de ses branches

Thrombose de la veine porte

— Contraceptifs oraux par cestroprogestatifs

— Dérivés arsenicaux**

Lésions des artéres hépatiques et de leurs branches

Hyperplasie de I'intima

— Contraceptifs oraux

Angéite nécrosante

— Méthamphétamine**, cocaine**

Fibrose péri-sinusoidale

— Vitamine A

— Azathioprine

— 6-mercaptopurine

— Méthotréxate

— Dérivés arsenicaux

— Sulfate de cuivre

— Dioxyde de thorium

— Uréthane

Dilatation sinusoidale

— Contraceptifs oraux

— Azathioprine

— Acide chénodésoxycholique**

Péliose

— Stéroides androgéniques et anabolisants

— Azathioprine

— Dérivés arsenicaux

— Dioxyde de thorium

— Contraceptifs oraux**

— Corticostéroides**

— Médroxyprogestérone**

— Tamoxifene**

— Sulfate d’estrone**

Obstruction des petites veines sus-hépatiques syndrome d’obstruction sinusoidale

— Azathioprine

— 6-thioguanine

— 6-mercaptopurine
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Tableau 1. (Suite)

Lésions de la veine porte et de ses branches

— Dacarbazine

— Uréthane

— Mitomycine**

— Adriamycine**

— Vincristine**

— Indicine N-oxyde**

— BCNU**

— Vitamine E intraveineuse**

— Progestatifs**

— Cystéamine

— Plantes contenant des alkaloides de la pyrrolizidine

— Diverses préparations médicinales chinoises contenant Gynarum segetum

Thrombose des grosses veines sus-hépatiques syndrome de Budd-Chiari

— Contraceptifs oraux par cestroprogestatifs

— Dacarbazine

— Doxorubicine**

— Vincristine**

— Cyclophosphamide**

Maladie porto-sinusoidale : sclérose hépatoportale/hyperplasie nodulaire régénérative

— Vitamine A

— Azathioprine

— Méthotréxate

— Dérivés arsenicaux

— Sulfate de cuivre

— Dioxyde de thorium

— Stéroides androgéniques et anabolisants

— Contraceptifs oraux

— Corticostéroides**

— Didanosine

— Azathioprine

** Médicaments pour lesquels la relation de cause a effet avec Iatteinte vasculaire n‘est pas clairement
établie.

observé due a la radiothérapie et a la chimiothérapie pour greffe de moelle [11, 12]. Il est
également observé en I'absence de toute radiothérapie avec certains médicaments, en
particulier avec les thiopurines (azathioprine, 6-mercaptopurine, 6-thioguanine),
I'uréthane, la mitomycine, le BCNU et l'indicine N-oxyde [2, 5] (tableau 1).
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Thrombose des grosses veines sus-hépatiques : syn-
drome de Budd-Chiari (SBC)

La prise de contraceptifs oraux et plus particuliérement d’cestrogénes double le risque de
développer un SBC [2, 11]. Il semble que les contraceptifs oraux agissent principalement
en exacerbant le risque de thrombose chez les sujets ayant une autre maladie
thrombogene, en particulier un syndrome myéloprolifératif latent [11]. Le syndrome de
Budd-Chiari a également été attribué a 'administration de certains médicaments anti-
néoplasiques [2, 5, 11, 12] (tableau I).

Maladie porto-sinusoidale : veinopathie portale
oblitérante/sclérose hépatoportale/hyperplasie
nodulaire régénérative

Elle se manifeste essentiellement par une hypertension portale. Divers médicaments ou
agents chimiques responsables de fibrose périsinusoidale ont été incriminés dans la
sclérose hépatoportale [11] (tableau 1).

L’hyperplasie nodulaire régénérative est caractérisée par des nodules de petites tailles
faits d’hépatocytes, distribués dans tout le foie, en I'absence ou avec une fibrose minime.
Cette 1ésion se manifeste essentiellement par une hypertension portale et pourrait étre
due a une vascularisation hétérogene du foie [2, 11]. L’hyperplasie nodulaire
régénérative peut étre associée a une péliose [2]. Elle a été observée apres 'administration
de certains médicaments, en particulier l'azathioprine (tableau 3) et les autres
thiopurines (tableau 4, tableau 1I).

Mécanismes

Plusieurs de ces maladies vasculaires sont dues a des médicaments ou des agents
chimiques similaires. Pour certaines, il a été démontré que les lésions des cellules
endothéliales étaient dues la formation de métabolites toxiques. Cela est bien illustré
pour l'azathioprine [2] (tableau 3) et les autres thiopurines [2] ainsi que pour les plantes
comprenant des alcaloides de la pyrrolizidine [2, 5]. Il n’y a pas d’intérét en pratique a
doser les métabolites de I'azathioprine, aucune corrélation entre hépatotoxicité et déficit
en thiopurine méthyl transférase (TPMT) n’a été démontrée. [ |

Revue de la littérature

Tableau 2. Maladie vasculaire du foie et plantes médicinales.

Auteurs Année Nombre de  Plantes (n) Histologie (n) Clinique (n)
patients

Wang et al. [14] 2015 84 Tusangi (84) Syndrome d’obstruction Hépatomégalie, ascite, splénomé-
sinusoidale galie, hyperbilirubinémie

Lin et al. [15] 2011 51 Tusangi (51) Syndrome d’obstruction Ascite, hépatomégalie, déces (5),
sinusoidale transplantation hépatique (2)

Gao et al. [16] 2012 5 Tusanqi (5) Syndrome d’obstruction Ascite, hépatomégalie, ictere
sinusoidale

Mohabbat et al. [17] 1976/ 7 200 Senecio, Crotala- Anomalies vasculaires parmi les Hépatites

et Tandon et al. [18] 1978 ria (22,6 %) 21 échantillons hépatiques

Kakar et al. [19] 2012 266 Alcaloides de la Maladie veino-occlusive Ascite

pyrrolizide (67)
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Tableau 3. Maladie vasculaire du foie et azathioprine.

Référence Année Nombre de Maladie (%) Traitements HNR Clinique Incidence/
patients (histologique) prévalence HNR
Bouhnik 1996 157 MC : 100 % Azathioprine Non précisé Non précisé 0,30 %
et al. [20] Mercatopurine
Dubinsky 2003 111 MC: 69 % Azathioprine : 6 16 Perturbations du
et al. [21] RCUH : 27 % Mercaptopurine : bilan hépatique
85 Thrombopénie
Les 2 : 10
Vernier- 2007 37 MC: 84 % Azathioprine 37 Hypertension portale Prévalence : 0,5 % a 5
Massouille RCUH : 16 % (31/37) ans et 1,25 % a 10 ans
et al. [22]
Seksik 2011 1888 MC:77,1% Azathioprine 15 Hypertension portale Incidence : 0,64 % a 5
et al. [23] RCUH : 19,4 % ans et 1,28 % a 10 ans
Lopez- 2011 377 MC : 55 % Azathioprine ou 1 Perturbations du 0,3 %
Martin RCUH : 42 % Mercatopurine bilan hépatique
et al. [24] Hypertension portale
Mesonero 2013 538 Non précisé Azathioprine 2 Perturbations du 1,11 %
et al. [25] bilan hépatique
Thrombopénie
Tableau 4. Maladie vasculaire du foie et didanosine.
Référence  Année Nombre de Traitements (n)  Histologie (n) Clinique
patients
Maida et al. 2006 3 200 Didanosine Fibrose F3F4 (10/17) Hypertension portale non cirrhotique
[26] + stavudine (9/17)
Mallet et al. 2007 178 Didanosine Hyperplasie nodulaire régénérative (8) Hypertension portale non cirrhotique
[27]
Saifee et al. 2008 11 Didanosine Hyperplasie nodulaire régénérative (10/11) Hypertension portale non cirrhotique
[28] Veinulopathie portale (5/11)
Chang et al. 2009 8 Didanosine (7/8) — Pas d’hyperplasie nodulaire Hypertension portale non cirrhotique,
[29] régénérative rupture de VO (5/8)
— Fibrose péri-sinusoidale
— Anomalie vasculaire veine porte
Mendizabal 2009 6 Didanosine (4/6) — Hyperplasie nodulaire régénérative (5/6) Hypertension portale non cirrhotique,
et al. [30] — Sclérose hépato-portale (4/6) rupture de VO (5/6), TIPS (2/6)
Kovari et al. 2009 90 Didanosine OR — Hyperplasie nodulaire régénérative (1/15) 15 patients avec hypertension portale
[31] étude cas- 3,4 — Dilatation sinusoidale (1/15) non cirrhotique, 4 décés de complica-
controle — Fibrose péri-portale (10/15) tion hépatique
— Fibrose péri-sinusoidale (1/15)
Cotte et al. 2010 91 Didanosine 13 cas d’hyperplasie nodulaire Hypertension portale non cirrhotique
[32] étude cas-  stavudine OR régénérative (11/13)
controle 3,7 Thrombose portale (5/13)
Vispo et al. 2010 2 600 Combinaison Hyperplasie nodulaire régénérative (3/12) Hypertension portale non cirrhotique
[33] d’anti-rétroviraux  Sclérose hépato-portale (7/12) (12)
Cachay et al. 2011 8 460 Didanosine Hyperplasie nodulaire régénérative (8/8) Hypertension portale non cirrhotique
[34] (8)
Scourfield 2011 17 Didanosine — Hyperplasie nodulaire régénérative (4/17) Hypertension portale non cirrhotique
et al. [35] — Fibrose péri-portale (13/17) (17/17)
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Tableau 5. Maladie vasculaire du foie et oxaliplatine.

Auteurs Année Nombre de Traitements (n) Histologie (n) Clinique (n)
patients
Rubbia Brandt 2004 153 Oxaliplatine (43) Dilatations sinusoidales, fibrose Non analysé
et al. [36] péri-sinusoidale et veino-occlusive
(44/87 post-chimiothérapie, 34/43
post-oxaliplatine)
Aloia et al. 2006 92 Oxaliplatine Lésions vasculaires 28 dont 2 hyper-  Plus de transfusion, de reprise
[37] plasies nodulaires régénératives, 18  opératoire et augmente la durée
nécroses centrolobulaires, 16 pélio- hospitalisation pour oxaliplatine
ses et 10 lésions sinusoidales
Kandutsch 2008 50 Oxaliplatine Dilatation sinusoidale (11/50) Pas d’augmentation de la morbi-
et al. [38] néoadjuvant (Fol- dité post-opératoire
fox4 ou Xelox)
Mehta et al. 2008 173 Oxaliplatine (70) Dilatation sinusoidale associée a Plus de transfusion (34 %) et
[39] oxaliplatine : 43 (52,8 %) complications biliaires (16 %)
pour les patients avec oxalipla-
tine
Nakano et al. 2008 90 Oxaliplatine (62) Lésions sinusoidales (32/62 post- Augmente mortalité et durée
[40] oxaliplatine vs. 6/28) d’hospitalisation
Rubbia Brandt 2010 274 Oxaliplatine + Syndrome d’obstruction sinusoidale Non analysé
et al. [41] bévacizumab (54 %), péliose (10,6 %), hyperplasie
nodulaire régénérative (24,5 %),
fibrose péri-sinusoidale (47 %)
Ryan et al. 2010 349 Oxaliplatine (30) 117 lésions vasculaires, association Non analysé
[42] significative avec oxaliplatine
Wicherts et al. 2011 208 Oxaliplatine + Syndrome obstruction sinusoidal Pas de complication post-résec-
[43] bévacizumab + (11/16 avec oxaliplatine), péliose tion hépatique de métastases de
LV, 5-FU (56) (13), hyperplasie nodulaire régéné- cancer colorectal
rative (8),
Recommandations

B Devant une maladie vasculaire du foie, chercher une consommation de plantes,
médicaments ou une exposition a des toxiques (A1), en particulier listés dans le
tableau 1.

B La contraception orale par cestroprogestatifs est déconseillée au cours des
maladies vasculaires du foie.

B Evoquer une maladie vasculaire porto-sinusoidale en cas de thrombopénie ou
d’anomalie des tests hépatiques, en cas d’exposition a des médicaments ou plantes ou
toxiques.

B Déclarer a la Pharmacovigilance tout cas de maladie vasculaire du foie secondaire
a Pexposition a des médicaments, des plantes ou des toxiques.
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PARTIE 2 : Atteintes veineuses
et sinusoidales

Syndrome de Budd-Chiari

Introduction

Le syndrome de Budd-Chiari (SBC) est caractérisé par une obstruction du flux
veineux hépatique dans l'espace vasculaire situé entre les veinules hépatiques et la
jonction entre la veine cave inférieure et l'oreillette droite, excluant donc les causes
d’amont (syndrome d’obstruction sinusoidale) et d’aval (causes cardiaques) [1]. Dans
les pays occidentaux, le SBC résulte le plus souvent d’une obstruction veineuse par
thrombose révélant un état pro-thrombotique sous-jacent (cf. chapitre « Facteurs de
risque des maladies vasculaires hépatiques »). Les causes secondaires de SBC par
compression ou envahissement d’étiologie tumorale ou parasitaire sont exclues du
champ de cette recommandation.

Epidémiologie adulte

L’épidémiologie du SBC n’est connue que de fagon partielle, variable selon les régions du
globe. Une enquéte nationale frangaise, menée en 2010 dans 48 centres de compétence
du réseau national (maladies rares) des maladies vasculaires du foie, mesurait
une incidence de 0,68 nouveaux cas et une prévalence de 4,04 cas par million
d’habitants [2]. Une prédominance féminine (70 %) et un 4ge moyen de 38,6 ans
caractérisaient la population étudiée. Une étude basée sur le programme de
meédicalisation des systémes d’information (PMSI) enregistrait en 2012 une incidence
de 2,17 par million d’habitants.

Epidémiologie pédiatrique
Le syndrome de Budd-Chiari est trés rare chez l'enfant: moins de 0,1 % des
hépatopathies chroniques de 'enfant dans les pays occidentaux, mais jusqu’a 16 % dans

certains pays d’Asie [3]. Il peut s’observer a tout 4ge pédiatrique et peut étre soupgonné
devant une ascite foetale.

Faire le diagnostic

Manifestations cliniques

e Chez I’adulte

L’obstruction veineuse sus-hépatique induit, d’'une part, une congestion sinusoidale
responsable d’'une augmentation de volume du foie et, d’autre part, une ischémie et une
nécrose hépatocytaire. Une hyperplasie nodulaire régénérative peut survenir, de méme
qu’une fibrose centrolobulaire susceptible d’évoluer vers une cirrhose. Le segment I du
foie, de par son drainage veineux indépendant des veines hépatiques, est fréquemment
le siége d’une hypertrophie compensatrice. Des lésions hépatocytaires bénignes ou
malignes peuvent survenir au cours de I’évolution du SBC.
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Le développement de réseaux veineux de dérivations collatérales limitant I'impact
parenchymateux de la congestion veineuse explique l'existence de formes infra-
cliniques. A I'opposé, le SBC peut se manifester de fagon trés aigué, notamment en cas
d’obstruction simultanée des trois veines hépatiques, par un tableau d’insuffisance
hépatique aigué associée a une encéphalopathie hépatique. Il s’agit d’une situation rare
représentant moins de 1 % des hépatites aigués graves mais qui engage le pronostic vital.
La présence d’une hépatomégalie, inhabituelle au cours d’une hépatite aigué grave, ainsi
quun ratio aspartate aminotransférase/alanine aminotransférase supérieur a 1
pourraient orienter vers un SBC [4]. Entre ces deux présentations extrémes, le SBC
répond a une grande variété de tableaux cliniques, I'association d’une hépatomégalie et
d’une ascite constituant les circonstances les plus fréquentes de diagnostic. La fréquence
relative des symptomes révélateurs a été évaluée : ascite 83 %, hépatomégalie 67 %,
douleurs abdominales 61 %, présence de varices cesophagiennes 58 %, hémorragie
digestive 5 % [1]. La survenue d’un ictere ou d’une encéphalopathie hépatique semble
moins fréquente. Une circulation collatérale thoracique sous-cutanée constitue un
symptome spécifique mais peu sensible de SBC par thrombose de la veine cave
inférieure. Une thrombose porte associée est constatée dans 15 % des cas.

o Chez ’enfant

La majorité des syndromes de Budd-Chiari de 'enfant se présente tardivement et reflete
une évolution chronique : hépatomégalie ferme avec bilan hépatique normal ou peu
perturbé jusqu’a un tableau de cirrhose avec hypertension portale, ascite, ictére, retard de
croissance voire encéphalopathie. Plus rarement le tableau est aigu avec ascite, cedemes,
douleurs abdominales, hépatomégalie et progression rapide vers une insuffisance
hépatique parfois fulminante [5].

Outils diagnostiques

e Chez l’adulte

Le taux de protéines dans l'ascite varie mais une concentration de plus de 30 g/L est
évocateur d’'un SBC en dehors d’une cause cardiaque ou péricardique. La faible
spécificité du tableau clinique et sa grande variabilité conduisent & recommander de
suspecter un SBC dans toute situation de maladie du foie aigué ou chronique,
notamment lorsque la recherche des causes habituelles s’avere infructueuse.
L’échographie-doppler hépatique constitue I'exploration de premiére intention en
raison d’une sensibilité supérieure a 75 %, a la condition d’un opérateur expérimenté et
sensibilisé a 'hypothése d’'un SBC [1]. Les criteres diagnostiques considérés comme
spécifiques comprennent I'absence ou des perturbations du flux sanguin dans une veine
hépatique, la détection d’un réseau veineux collatéral intrahépatique ou sous-capsulaire.
Une imagerie en coupe, notamment la tomodensitométrie (TDM) et I'imagerie par
résonance magnétique (IRM), peut aussi montrer un aspect en toile d’araignée
remplagant 'image habituelle de veine hépatique au voisinage de I'ostium, une image
hyperdense a 'emplacement habituel d’une veine hépatique, la survenue de troubles de
la perfusion hépatique, aspect dit « en mosaique » ou « en feuille de fougeére » souvent
attribué a la congestion et a la dilatation sinusoidale, un rehaussement du segment I du
foie lors de 'acquisition précoce apres I'injection de produit de contraste. Elle permet
également la recherche de nodules hépatiques (figures 1 et 2).

L’opacification percutanée directe des veines hépatiques est 'examen invasif historique de
référence. Elle garde une place en cas de doute diagnostique et pour réaliser I'étude
anatomique pré-thérapeutique immédiate. Les performances diagnostiques de I'IRM
seraient cependant supérieures a celles de I'opacification veineuse pour la détection des
veines collatérales. La biopsie hépatique n’est habituellement pas nécessaire lorsqu’une
obstruction des gros troncs veineux a été diagnostiquée. En dehors de ce cas, elle peut
permettrele diagnostic de SBClimité aux veinules hépatiques. Les résultats de 'élastométrie
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Figure 1. Exemple de plusieurs nodules bénins caractérisés par IRM dans un contexte de SBC.

impulsionnelle sont modifiés par la congestion hépatique secondaire au SBC, limitant son
utilisation pour évaluer le degré de fibrose hépatique. L’élastométrie pourrait cependant
contribuer a apprécier I'évolution de cette congestion apreés traitement instrumental [6].

o Chez I’enfant

Comme chez I'adulte, le diagnostic est le plus souvent établi par 'échographie mais
nécessite un opérateur entrainé [3, 5, 7]. Les imageries en coupes permettent de
compléter le diagnostic et de préciser les lésions : obstruction isolée des trois veines

Figure 2. Patient ayant un SBC et un nodule malin unique du secteur postérieur, caractérisé a 'IRM (A : T1 fat sat sans injection ; B : T1 fat
sat au temps artériel C : T1 fat sat au temps tardif ; D : séquence T2).
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hépatiques (deux tiers des cas), ou combinée avec celle de la veine cave supérieure (un
quart des cas). L’enquéte étiologique est la méme que chez 'adulte et doit rechercher,
minutieusement, une maladie thrombogene [3, 5]. Les risques de complication tumorale
sont identiques, y compris ’hépatocarcinome [8].

La prise en charge thérapeutique

Prise en charge thérapeutique chez I'adulte

Une fois le diagnostic de SBC établi, trois objectifs diagnostiques complémentaires
peuvent étre définis : identifier la situation de thrombophilie sous-jacente ou la maladie
favorisante (Cf. le chapitre « Facteurs de risque des maladies vasculaires hépatiques »),
établir le pronostic (fibrose avancée ou cirrhose, réponse au traitement, ascite réfractaire,
dénutrition), caractériser d’éventuelles lésions hépatiques focales associées. Cette
évaluation initiale contribue a déterminer le programme personnalisé de soin, fondé sur
une stratégie par étape [9,10].

La décision de changer de stratégie est fondée sur la présence de trois criteres qui
définissent une réponse, réévaluée chaque semaine : (1) baisse de la bilirubine, (2)
augmentation du facteur V, (3) disparition de I'ascite, y compris sous régime peu salé et
faible dose de diurétiques. La diminution de la créatininémie et 'augmentation de la
natrémie constituent également des criteéres de réponse au traitement.

¢ Premiére étape : évaluer le pronostic

Si plusieurs scores prédictifs d’évolution ont été étudiés comme le score de Child-Pugh,
le score MELD (Model for End Stage Liver Disease) ou des scores plus spécifiques comme
les scores de Clichy, de Rotterdam, ou le score BCS-TIPS (Budd-Chiari Syndrome-
Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt), la prédiction individuelle du pronostic
reste difficile. Le taux de survie spontanée a trois ans décrit comme défavorable dans les
études anciennes (10 %) s’avére en nette amélioration dans les études plus récentes
associées a la mise en ceuvre des traitements recommandés, de 'ordre de 85 % a cinq ans
[4]. Dans le cas de la grossesse, le pronostic maternel au cours de la grossesse apparait
excellent en cas de SBC bien contrdlé. Le pronostic foetal est caractérisé par un risque
accru d’accouchement prématuré qui surviendrait dans trois quarts des cas. Le risque
malformatif associé aux anti-vitamines K justifie avant six semaines d’aménorrhée un
relai précoce par héparine de bas poids moléculaire [1].

¢ Deuxiéme étape : traitement de la maladie causale et anticoagulation

En premier lieu, un traitement de la maladie causale doit étre entrepris sans délai. Les
avantages d’un traitement précoce de la cause (syndrome myéloprolifératif sous-jacent,
maladie de Behcet, etc.) ont été suggérés dans deux analyses de cohorte rétrospective
francaises [11].

Un traitement anticoagulant doit étre débuté sans délai apres le diagnostic et poursuivi au
long cours avec comme objectif de réduire I'extension de la thrombose mais aussi de
prévenir la survenue d’un nouvel événement thromboembolique. L’anticoagulation doit
étre curative, basée sur une héparine de bas poids moléculaire en premiére intention, puis
relayée par les anti-vitaminiques K (cf. le chapitre « Prise en charge de I'anticoagulation
chez les patients adultes atteints d’'une maladie chronique parenchymateuse ou vasculaire
du foie »). Un taux élevé de complications hémorragiques en cas d’anticoagulation
(de 17 % a 50 % des patients) a été rapporté dans des séries rétrospectives et une série
prospective [12]. Pour éviter cette complication, il convient de prendre en charge
rapidement les symptdmes liés a I'hypertension portale (ascite, varices). En I'absence
d’étude dédiée, les recommandations de la cirrhose sont appliquées [13]. Une prise en
charge collaborative avec des spécialistes du traitement anticoagulant est souhaitée, en
particulier lorsque des gestes invasifs dont la ponction d’ascite, sont envisagés.
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e Troisiéme étape : recanalisation

En 'absence de recanalisation spontanée ou sous anticoagulant, deux stratégies ont été
étudiées : la thrombolyse chimique et 'angioplastie, parfois couplées. Méme si de bons
résultats de la thrombolyse, couplée a 'angioplastie, ont été publiés, particulierement en
cas de thrombose récente, la survenue d’événements indésirables graves voire mortels
(hémorragie) fait que cette stratégie doit étre évaluée au cas par cas [14]. L’angioplastie,
plus ou moins couplée & la mise en place de protheses, est & réserver aux sténoses
partielles et localisées, présentes chez un tiers des patients. Le risque de récidive de la
sténose peut étre prévenu par la mise en place d’'une prothése mais peut compliquer
la prise en charge ultérieure (TIPS, transplantation). Finalement, ces gestes de
recanalisation sont efficaces chez moins de 10 % des patients occidentaux a long terme
[10]. De biens meilleurs résultats ont été récemment rapportés dans une cohorte
asiatique [15].

e Quatriéme étape : dérivation

Les techniques de dérivation comprennent le TIPS et les shunts chirurgicaux.
Historiquement, le shunt chirurgical a été la premiére technique, par interposition
d’un greffon veineux jugulaire ou de prothése, reliant le systéeme porte au systéme
cave (mésentérico-cave, le plus souvent). Plusieurs shunts sont cependant possibles et
la décision technique doit étre remise a une équipe experte. Les shunts chirurgicaux
n’ont cependant pas démontré de bénéfice en termes de survie dans plusieurs séries
anciennes (avant 2000) [16]. Aujourd’hui, les shunts chirurgicaux sont supplantés par
le TIPS, lorsqu’il est techniquement faisable. En effet, le TIPS a un taux de morbi-
mortalité plus faible que la chirurgie. Une étude européenne rétrospective
multicentrique, incluant 124 patients traités par TIPS, a montré une excellente
survie sans transplantation a 1 et 5 ans (88 % et 78 %, respectivement) et confirmée
par une étude prospective [10, 17]. Un TIPS couvert doit étre préféré car il permet de
réduire la récidive et limite le risque de thrombose. Il est souvent nécessaire de ré-
intervenir sur le TIPS (42 % des patients dans une étude récente), en particulier en
cas de SMP, le TIPS doit étre mis en place dans un centre expert du TIPS et des
maladies vasculaires du foie [18].

e Cinquiéme étape : transplantation hépatique

La transplantation hépatique doit étre réservée aux patients en échec des traitements
précédents. Cependant, elle doit étre discutée d’emblée en cas de présentation
fulminante en particulier si I'évolution s’avere rapidement défavorable malgré le
traitement anticoagulant [4]. Certains patients pourraient certainement tirer aussi
bénéfice d’'une transplantation plus précoce mais le niveau de preuve est faible et des
études seraient a conduire pour établir les facteurs prédictifs. Le score TIPS-BCS a été
développé pour prédire la survie sans transplantation a 1 an des patients ayant un
TIPS et validé dans une cohorte indépendante [10, 17]. Il est défini comme suit : 0,08
x age (années) + 0,16 x bilirubine (mg/dL) + 0,63 x INR (International Normalized
Ratio). Un score < 7 points a une trés bonne valeur prédictive négative. La décision
de transplantation repose sur 'appréciation de plusieurs éléments : (1) le pronostic de
la maladie causale, (2) les chances d’amélioration sans recours a la transplantation, (3)
la présence d’un carcinome hépatocellulaire. La survie globale est de 71 % a 5 ans et
68 % a 10 ans aprés transplantation, dans une série pourtant ancienne de 'ELTR
(European Liver Transplant Registry) [19]. Une étude récente a suggéré que le
pronostic vital a 10 ans d’une transplantation hépatique pour SBC n’était pas modifié
par la présence ou l'absence d’un syndrome myélo-prolifératif (SMP) lors du
diagnostic [20]. Le probleme peut étre la récidive de la maladie initiale apres
transplantation qui justifie de poursuivre le traitement de la maladie causale et une
anticoagulation curative a vie (qui peut étre discuté si 'état prothrombotique a été
corrigé par la transplantation).
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Prise en charge thérapeutique chez I'enfant

En raison du faible nombre de publications et de cas pédiatriques, il est difficile d’étayer
une stratégie thérapeutique spécifique pour 'enfant. Ainsi la prise en charge du
syndrome de Budd-Chiari de I'enfant s’oriente franchement vers celle proposée chez
l'adulte [3, 7, 8]. Les techniques de radiologie interventionnelle (angioplastie, pose de
stent, TIPS) sont possibles a tout 4ge pédiatrique par des opérateurs entrainés [5, 7, 8]. La
petite taille des vaisseaux, la disponibilit¢ de matériel adapté et la poursuite de la
croissance vasculaire limitent la faisabilité, le succes et la pérennité du résultat dans le
temps. Un syndrome hépato-pulmonaire peut survenir chez 20 % des patients [8]. Les
traitements anticoagulants au long cours exposent a plus de complications chez I'enfant.
Les derniéres données suggérent de tenter rapidement, si les délais le permettent, une
anticoagulation, voire une thrombolyse puis une plastie vasculaire ou un TIPS apres
traitement symptomatique de l'ascite et de I'hypertension portale [3, 5, 7, 8]. En cas
d’impossibilité, d’échec, de syndrome hépato-pulmonaire ou si le patient est en
insuffisance hépatique avancée d’emblée, il faut réaliser rapidement une transplantation
hépatique dans les pays occidentaux [3].

La surveillance chez I'adulte

Il n’existe pas d’étude permettant de définir avec précision le rythme de surveillance, une
fois le diagnostic posé et le patient stabilisé. Cependant, le risque de dégénérescence devrait
amener a une consultation tous les six mois, avec une imagerie hépatique. L'incidence
cumulée a cinqg ans du carcinome hépato-cellulaire (CHC) est de 4 % [1]. Le diagnostic
peut étre difficile compte tenu de la présence de nodules bénins dits de régénération chez
plus de 60 % des patients. Les nodules bénins font habituellement moins de 4 cm, souvent
multiples et disséminés dansle parenchyme hépatique, hypervasculaires de sémiologie non
spécifique en imagerie en coupe. Selon les recommandations de 'EASL (European
Association for the Study of the Liver), une biopsie hépatique devrait étre proposée sila taille
du nodule est supérieure a 3 cm, s’il est hétérogeéne ou se lave au temps portal, si sa taille se
modifie ou devant une élévation du taux d’alpha-feetoprotéine [1]. Une étude récente a
montré I'intérét de I'analyse par immunohistochimie de ces nodules. Tous les sous-types
d’adénomes sont retrouvés, avec un risque accru de transformation maligne pour tous ces
sous types [21]. Compte tenu de la coexistence possible de multiples nodules de nature
variée, les critéres de greffe pour carcinome hépatocellulaire, lorsque celui-ci est confirmé,
ne sont pas définis dans le cadre du SBC. Les critéres du score AFP (alpha-feeto-protéine)
ne sont pas validés dans cette population. En attendant, une analyse multidisciplinaire par
des anatomopathologistes, radiologues, chirurgiens et hépatologues experts est nécessaire,
avec quelquefois la nécessité de faire appel a une exception au score de MELD. [ |

Les recommandations chez I’adulte

B Evoquer le diagnostic de SBC au cours de toute maladie aigué ou chronique du
foie (A).

B Pour établir le diagnostic, faire une échographie-doppler hépatique par un
opérateur averti et entrainé. Compléter I'évaluation par TDM et/ou IRM injectées
(A). Ne pas faire de biopsie hépatique pour établir le diagnostic sile SBC est confirmé
par les examens d’imagerie (C).

B Débuter sans délai une anticoagulation curative, sauf contre-indication majeure
(A). Surveiller le traitement anticoagulant avec I'aide des spécialistes de 'hémostase.
B Contacter un centre de compétence du réseau des maladies vasculaires du foie
pour définir les modalités de la prise en charge (B).

B Appliquer les recommandations de la cirrhose a la prise en charge des
complications de I’hypertension portale (C).

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n” supplément 2, septembre 2018

29



30

RECOMMANDATIONS AFEF 2018 MVF

m Dépister le CHC avec une échographie et une alpha-feetoprotéine sérique tous les
6 mois. Caractériser les nodules par une IRM. Discuter la prise en charge en réunion
de concertation pluridisciplinaire (RCP) de tumeurs hépatiques dans un centre de
compétence (B).

B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du
diagnostic.
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Thrombose porte récente

non cirrhotique

Introduction

La thrombose récente de la veine porte correspond a la survenue récente d’'un thrombus
dans la veine porte et/ou dans les branches portales droite ou gauche. Le thrombus peut
s’étendre aux veines mésentériques ou a la veine splénique. L’occlusion peut étre totale
ou partielle, et survenir chez des patients ayant déja une obstruction ancienne d’une
partie du systéme veineux portal.

L’incidence de thrombose de la veine porte récente ou chronique chez 'adulte est évaluée
a 0,7/100 000 habitants/an et la prévalence a 3/100 000 habitants en Europe [1, 2]. Chez
lenfant la thrombose porte est plus rare, le diagnostic est le plus souvent fait au stade
chronique de cavernome porte (cf. le chapitre « Cavernome porte ou thrombose porte
chronique »).

Ce chapitre traite de la thrombose récente de la veine porte survenant en I'absence de
cirrhose et/ou de malignité.

Diagnostic et évaluation initiale

Causes de la thrombose récente de la veine porte

La recherche d’une cause est indispensable pour une prise en charge optimale du patient.
La thrombose récente de la veine porte est souvent causée par une combinaison de
facteurs de risque locaux et généraux. Une affection prothrombotique générale et un
facteur local est mis en évidence chez environ 60 % et 30 % des patients respectivement.
Plusieurs facteurs peuvent étre mis en évidence chez un méme patient mais dans un tiers
des cas, aucune cause n’est identifiée [3, 4]. La recherche d’une thrombophilie doit étre la
régle et fait appel aux mémes tests qu'en cas de thrombose ancienne découverte au stade
de cavernome (voir ce chapitre). Idéalement, le bilan de thrombophilie doit étre effectué
avant le début des anticoagulants sans toutefois retarder la mise en place de ce
traitement. La recherche d’une cause locale se fait par la relecture attentive du scanner
initial qui a permis le diagnostic (recherche de signe d’appendicite, ou d’'une pathologie
intestinale, gastrique, biliaire ou pancréatique) et par la réalisation d’une coloscopie a
distance de la thrombose aigué. En I'absence de cause identifiée, une ponction biopsie
hépatique a permis d’identifier une maladie porto-sinusoidale chez 20 % des patients
ayant eu une biopsie hépatique dans ce contexte, en particulier lorsque les tests
hépatiques étaient modifiés ou en cas de dysmorphie hépatique initiale.

Il existe peu de données dans la littérature traitant de la thrombose récente de la veine
porte chez I'enfant. Il s’agit essentiellement de cas isolés [5-7]. En période néonatale, la
survenue d’une thrombose récente de la veine porte est favorisée par une omphalite, un
cathéterisme veineux ombilical, un sepsis intra-abdominal, une deshydratation et
exceptionnellement par une malformation vasculaire a type d’abouchement anormal de
la veine ombilicale ou d’un retour veineux pulmonaire anormal. Chez le grand enfant, les
principales causes sont la pyléphlébite, la colectomie (dans un contexte de maladie
inflammatoire du tube digestif), la splénectomie, I'embolisation de la rate, la
drépanocytose et le traitement par 'asparaginase. Méme si des cas de thrombophilie
associée a des thromboses récentes de la veine porte ont été rapportés aussi bien chez le
nouveau-né que chez le grand enfant, le role des facteurs de thrombophilie dans la
thrombose récente de la veine porte est probablement moins important chez 'enfant que
chez I'adulte [8].
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Manifestations cliniques

La plupart des patients atteints de thrombose récente de la veine portent présentent une
douleur abdominale aigué. Toutefois I'intensité des symptomes est tres variable d’'un
patient a I'autre. De ce fait, le diagnostic peut étre méconnu et établi seulement au stade
de cavernome portal. Cette présentation semble plus fréquente chez lenfant. Les
anomalies des tests hépatiques sont habituellement modérées et transitoires. Un
syndrome de réponse inflammatoire systémique est souvent présent en cas de thrombose
récente de la veine porte mais une infection locale ou systémique est objectivée chez
seulement 20 % de ces cas. Une ascite transitoire, souvent de faible abondance et visible
en imagerie, est présente chez la moitié des patients [3]. En raison de la diffusion de
I'imagerie non-invasive, le diagnostic de thrombose récente de la veine porte est
maintenant établi dans la grande majorité des cas au stade aigu chez I'adulte [1].

Complications immédiates

L’infarctus mésentérique est la complication immédiate la plus sévére de la thrombose
veineuse porto-mésentérique récente. Le taux de mortalité est élevé, autour de 60 % en
I'absence de traitement anticoagulant. La résection étendue d’intestin gréle est parfois
nécessaire avec un risque de syndrome de gréle court. Chez I'adulte, I'initiation précoce
du traitement anticoagulant a été associée a une incidence trés faible de I'infarctus
mésentérique [3]. Les données manquent chez I'enfant.

Le diagnostic de l'infarctus mésentérique veineux est difficile car les manifestations
cliniques, biologiques et radiologiques ne sont pas spécifiques. Des douleurs
abdominales sévéres, persistantes malgré un traitement anticoagulant a dose curative ;
une défaillance d’un organe (choc, insuffisance rénale, acidose métabolique, taux élevé
de lactates artériels) ; une ascite importante ou des rectorragies doivent faire évoquer le
diagnostic d’infarctus mésentérique. Le diabéte de type 2 a été identifié comme un
facteur de risque d’infarctus mésentérique [9]. Une étude récente montre que le risque de
nécrose intestinale augmente lorsque les facteurs suivants sont associés : anse intestinale
dilatée, taux de lactates > 2 mmol/L ou d’'une défaillance d’organe [10].

Diagnostic

L’échographie-doppler est 'examen a réaliser de premiére intention dans le contexte de
douleurs abdominales. Il permet de détecter une absence de flux dans la veine porte, ou
un thrombus hyperéchogeéne dans la lumiére de la veine porte mais ce dernier peut ne
pas étre visible [9]. La qualité et I'interprétation de I'échographie-doppler dépendent de
lexpertise de I'opérateur, ce qui en constitue les limites. L’obstruction aigué de la veine
porte ainsi que son extension doivent étre confirmés en urgence par scanner et/ou
imagerie par résonance magnétique (IRM) avec injection de produit de contraste avec
acquisition d’images en phase portale [4]. Les images acquises lors de la phase artérielle
tardive ne sont pas optimales pour le diagnostic de thrombose récente de la veine porte.
En cas de flux ralenti dans la veine porte, un diagnostic de thrombose peut étre porté de
facon abusive en raison d’'un défaut de remplissage de la veine. L’échographie-doppler et
I'IRM ont une sensibilité plus faible que 'imagerie par scanner pour le diagnostic de
thrombose récente de la veine porte.

Le scanner, a la phase portale, montre 'absence de rehaussement des veines thrombosées
occupées par le thrombus. Seront évalués : I'extension du thrombus dans les veines du
territoire splanchnique (veines mésentériques, veine splénique), un éventuel facteur local
et des signes éventuels d’ischémie de lintestin. Une occlusion distale de la veine
mésentérique supérieure, un épaississement homogéne ou hétérogéne de la paroi
intestinale, un hématome pariétal spontanément hyperdense, un rehaussement pariétal
diminué, une pneumatose pariétale, une dilatation des anses digestives, des anomalies du
mésentere (épaississement ou densification, aéromésentérie), une ascite abondante et la
présence d’air dans la veine porte sont des signes d’ischémie de lintestin plus
fréquemment observés chez les patients nécessitant une résection intestinale [9].
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Le scanner a également une meilleure sensibilité que I'échographie-doppler ou I'IRM
pour rechercher une cause locale de thrombose récente de la veine porte (appendicite
aigué, diverticulite aigué, cancer du colon. . .).

La détermination précise de la date de survenue du thrombus n’est pas facile. Un thrombus
récent peut étre défini comme un thrombus se produisant dans le cadre d’'une douleur
abdominale aigué et/ou d’'un syndrome de réponse inflammatoire systémique. Un caillot
spontanément hyperdense dans lalumiére de la veine porte sur un scanner non injecté peut
suggérer que le thrombus date de moins de 30 jours aprés 'apparition des symptomes, mais
ce signe radiologique est rare méme en cas de caillot trés récent. L’absence de cavernome
portal est aussi utile. Méme si un cavernome de petite taille peut étre identifié dés 15 a 30
jours apres le début des douleurs abdominales un cavernome volumineux associé¢ a des
varices cesophagiennes de grande taille signe une thrombose portale ancienne [11].
Toutefois, le cavernome portal est absent en cas d’obstruction unilatérale d’une branche
portale et la thrombose aigué peut se superposer a un cavernome ancien.

Prise en charge thérapeutique

Objectifs du traitement

L’objectif initial du traitement de la thrombose récente de la veine porte est de limiter
lextension de la thrombose et d’obtenir une recanalisation des vaisseaux thrombosés
pour prévenir Iischémie veineuse mésentérique a court terme et a plus long terme,
prévenir l'apparition d’'une hypertension portale et de ses complications [4, 7]. Le
traitement de la cause et le traitement anticoagulant doivent étre instaurés le plus
rapidement possible.

Prise en charge thérapeutique

¢ Anticoagulation

La recanalisation spontanée est un événement rare chez 'adulte et le grand enfant [8].
Aussi, une anticoagulation a dose curative est recommandée chez les malades avec
thrombose récente de la veine porte. Un traitement par héparine de bas poids
moléculaire est proposé a dose curative avec une surveillance de 'activité anti-Xa chez les
patients a risque (obésité, insuffisance rénale, grossesse). Une initiation plus précoce
d’un traitement anticoagulant semble étre associée & un taux de recanalisation plus élevé.
Une recanalisation compléte est observée dans prés de 50 % des cas quand le traitement
anticoagulant a été débuté moins de 24 h apres le diagnostic radiologique [12, 13]. En
effet, dans une étude prospective de 95 patients, linitiation précoce d’une anti-
coagulation & dose curative permettait une recanalisation a un an de la veine porte chez
39 %, de la veine splénique chez 80 % et de la veine mésentérique supérieure chez 73 %
des patients [3]. Il a également été montré que I'obstruction de la veine splénique et la
présence d’ascite au moment du diagnostic sont des facteurs associés a 'absence de
recanalisation de la veine porte chez ces malades [3, 13]. Aprés une a deux semaines de
traitement, un relais par anticoagulants oraux (anti-vitamines K) avec une cible I'INR
(International Normalized Ratio) compris entre 2 et 3 peut étre fait. La durée
recommandée de traitement est de 6 mois [12]. Le traitement sera poursuivi au long
cours s’il existe un état prothrombotique sous-jacent avec un risque élevé de récidive de
thrombose. Des manifestations initiales d’ischémie mésentérique ou la persistance d’'une
thrombose veineuse mésentérique constituent des arguments pour le maintien du
traitement anticoagulant au long cours. Actuellement il n’existe pas de données
concernant ['utilisation chez ces malades des nouveaux anticoagulants oraux. Un
programme hospitalier de recherche clinique (PHRC) est en cours afin d’évaluer
Pefficacité préventive du Xarelto " en termes de récidive de thrombose veineuse profonde
chez des patients avec un antécédent de thrombose porte aigué ou ayant une thrombose
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portale chronique mais sans facteur de risque élevé de récidive de thrombose. Une étude
italienne suggere que I'incidence de la thrombopénie induite a I’héparine (TIH) est plus
élevée chez les patients avec une thrombose de localisation portale comparativement aux
thromboses d’autres localisations [14]. Cette incidence de TTH semble plus faible chez les
patients traités par héparine de bas poids moléculaire [14].

Chez lenfant, le traitement anticoagulant est extrapolé des recommandations établies
chez I'adulte bien que cette approche ne soit pas optimale compte tenu des spécificités
diagnostiques, physiopathologiques et thérapeutiques propres a I'enfant, en particulier
chez le nouveau-né. Ces spécificités tiennent a un équilibre coagulolytique précaire
propre a la période néonatale. L’utilisation des anticoagulants oraux (anti-vitamines K)
est évitée avant I'age de deux mois. La préférence est accordée a I’héparine de bas poids
moléculaire qui est associée a un moindre risque hémorragique et de thrombopénie
secondaire [15]. Certaines études chez le nouveau-né ont observé 70 % de recanalisation
spontanée lorsque le thrombus est partiellement occlusif et 30 % lorsque le thrombus est
complétement occlusif [16]. Le role du traitement anticoagulant reste assez controversé
chez le nouveau-né et sa prescription reléve d’une expertise médico-radiologique.

¢ Radiologie interventionnelle et exploration chirurgicale

La thrombolyse pourrait étre discutée chez les malades dont les symptomes persistent
malgré linstauration précoce des anticoagulants, ou en cas de thrombose porto
mésentérique étendue avec ascite radiologique ayant peu de perspectives de
reperméabilisation, ou malades non opérables et présentant des signes avant-coureurs
d’un infarctus mésentérique. Cependant aucune recommandation ne peut étre formulée
car 'ensemble de la littérature ayant évalué cette technique représente moins d’une
centaine de malades. Dans une étude rétrospective de 20 malades avec une thrombose
récente porto-mésentérique, la réponse au traitement thrombolytique était bonne, quelle
que soit la voie d’abord mais au prix d’un taux élevé de complications, en particulier des
hémorragies séveres. Le plus souvent, il s’agissait d’accidents hémorragiques nécessitant
une transfusion sanguine [17]. La voie transjugulaire pourrait étre privilégiée pour
aborder la veine porte du fait d’'une possible diminution des risques de complications de
la thrombolyse. Les données sont trop limitées pour évaluer cette approche [18].
Dans le contexte particulier des thromboses portales aigués et mésentériques supérieures
post-opératoires, I'angioplastie par ballon (avec ou sans insertion de stent) sans
thrombolyse a récemment été rapportée pour avoir un faible taux de complication et une
bonne efficacité pour la recanalisation [19]. Enfin, une exploration chirurgicale urgente
doit étre réservée aux malades présentant des signes de péritonite, d’infarctus intestinal
ou de perforation, ou lorsque les facteurs suivants sont associés : anse intestinale dilatée,
taux de lactates > 2 mmol/L, ou une défaillance d’organe.

e Antibiothérapie

En cas de pyléphlébite septique (thrombose septique de la veine porte se constituant au
contact d’un foyer infectieux et se présentant cliniquement par un syndrome infectieux
sévere, et en particulier des frissons), un traitement antibiotique initialement a large
spectre méme en I'absence de bactériémie positive doit étre instauré. En cas d’abces
hépatique qui peut assez souvent accompagner une pyléphlébite septique, il est proposé
de maintenir I'antibiothérapie pendant six semaines [20].

® Pronostic

Chez les patients sous anticoagulants, la recanalisation de la veine porte peut survenir
jusqua 6 mois apres la thrombose aigué [3]. Cependant, dans la majorité des cas les
vaisseaux non reperméabilisés & 3 mois resteront thrombosés par la suite. En cas de non-
recanalisation, des signes d’hypertension portale (varices cesophagiennes, hypersplé-
nisme) ou des complications tardives plus rares peuvent survenir comme une biliopathie
portale secondaire & une compression par le cavernome porte [11], un syndrome hépato-
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pulmonaire, une hypertension porto-pulmonaire, une entéropathie exsudative. La survie
a 5 ans de ces malades est généralement bonne, supérieure a 70 %. Les données de survie
manquent chez I'enfant mais le pronostic & court terme semble plus favorable que chez
ladulte. [ ]

Recommandations

m Evoquer le diagnostic de thrombose de la veine porte (TVP) chez tout patient
présentant des douleurs abdominales (B1).

B Dépister une thrombose de la veine porte chez les nouveau-nés a risque : sepsis
sur cathétérisme de la veine ombilicale, omphalite et en cas de diagnostic anténatal
de malformation vasculaire hépatique.

B Faire une échographie-doppler en premiére intention pour le diagnostic de
thrombose récente de la veine porte. Confirmer le diagnostic de TVP récente par un
scanner en urgence, évaluer I'étendue de la TVP et rechercher une cause locale et des
signes d’infarctus intestinal (A1).

B Eliminer une cirrhose, un envahissement tumoral.

B Chercher une maladie vasculaire porto-sinusoidale (C1).

B Chercher les facteurs de risque de thrombose splanchnique (cf. chapitre Facteurs
de risque des maladies vasculaires du foie chez 'adulte et I'enfant).

B Suspecter un infarctus intestinal, en cas d’aggravation de I'état clinique, de
douleurs abdominales sévéres et persistantes, de rectorragies, d’ascite modérée a
sévére ou de dysfonctionnement d’organe multiple et lorsque les facteurs suivants
sont associés : anse intestinale dilatée, taux de lactates > 2 mmol/L, ou une
défaillance d’organe (B1).

B Faire une laparotomie exploratrice pour résection éventuelle d’intestin nécrosé en
cas d’infarctus mésentérique (B1).

M Initier un traitement anticoagulant dés confirmation du diagnostic de thrombose
portale récente (A1). Les héparines de bas poids moléculaires doivent étre préférées.
B Chez I'adulte, poursuivre le traitement anticoagulant 6 mois (A1).

B Chez lenfant, la durée du traitement ne fait pas I'objet d’'un consensus. Chez le
nouveau-né, il est habituel de prescrire un traitement de 6 semaines a 3 mois selon les
données de la surveillance échographique.

B L’anticoagulation aulong cours est recommandée en cas d’antécédent d’infarctus
intestinal, d’antécédents personnels ou familial au premier degré de maladie
thromboembolique, d’état pro-thrombotique fort ou de thrombose récidivante (B1).
Pour les autres situations, le dossier doit étre discuté de facon multidisciplinaire avec
un centre expert et en particulier chez 'enfant.

B Proposer un suivi dans une clinique des anticoagulants ou avec une équipe
d’hémostase, lorsque cest possible. Rechercher, et prendre en charge les autres
facteurs de risque cardiovasculaires associés.

B Linclusion dans un essai thérapeutique multicentrique doit étre envisagée (B1).
B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du
diagnostic.
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Cavernome porte ou thrombose porte

chronique

Introduction

Aprés une thrombose aigué de la veine porte (obstruction de la veine porte par un caillot)
et en I'absence de recanalisation, un réseau de veines collatérales porto-porte, appelé
« cavernome », se développe. Le cavernome est considéré comme la séquelle de la
thrombose. Le terme cavernome est synonyme de thrombose chronique de la veine
porte. Chez I'enfant, il existe des formes dans un contexte malformatif, aprés cathéter
veineux ombilical ou omphalite. Environ 50 % restent idiopathiques [1].

Diagnostic et évaluation initiale

Manifestations

e Chez I’adulte

Le diagnostic est fait au cours du suivi d'une thrombose porte aigué ou, dans 30 % des
cas, de maniére fortuite par un examen d’imagerie effectué pour une autre raison [2].
Les manifestations liées a 'hypertension portale (HTP) sont les plus fréquentes. Les
varices cesophagiennes (VO) sont présentes chez un patient sur deux [2]. Les autres
signes comprennent des varices rectales, une splénomégalie. La fonction hépatique reste
préservée ce qui contraste avec des manifestations évidentes d’hypertension portale. Une
bicytopénie est fréquente liée a I'hypersplénisme.

La cholangiopathie portale est caractérisée par des anomalies des voies biliaires intra- et
extrahépatiques, en I'absence d’autre cause de cholangiopathie. Elle correspond a la
compression extrinséque des voies biliaires intra- ou extrahépatiques par les veines du
cavernome et/ou une ischémie des voies biliaires par thrombose de veinules dédiées a
Parbre biliaire [3]. Des anomalies des voies biliaires sont présentes chez 77 % a 100 %
des malades avec un cavernome [4, 5]. Le plus souvent, la cholangiopathie portale est
asymptomatique ou se manifeste par des anomalies isolées des enzymes hépatiques. Les
manifestations Dbiliaires sévéres (colique hépatique, cholécystite, ictére obstructif,
angiocholite, pancréatite) sont rares, survenant dans seulement 5 a 30 % des cas [4, 5].

o Chez I’enfant

Les modes de révélation principaux sont la thrombopénie, la splénomégalie, les
hémorragies inaugurales.

Les complications

Les complications les plus fréquentes sont 'hémorragie digestive liée a THTP, la récidive
d’'une thrombose (préférentiellement dans le territoire splanchnique) et les complica-
tions biliaires.

Comme dans la cirrhose, le risque d’hémorragie est surtout présent en cas de VO de
moyenne ou grande taille [6].

La récidive de thrombose est souvent asymptomatique, donc sous-estimée et de
conséquence mal évaluée. Ceci n’est pas observé chez 'enfant.

L’ascite, I'encéphalopathie hépatique, les infections bactériennes sont rares et le plus
souvent transitoires. Elles surviennent préférentiellement au décours d’'une hémorragie
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digestive [7]. La fréquence de I'encéphalopathie hépatique minime serait néanmoins de
35 % [8], non évaluée chez I'enfant.

Des nodules hépatiques de type « HNF-like » sont fréquemment retrouvés a 'TRM chez
I'adulte. En revanche, le risque de carcinome hépatocellulaire ne semble pas augmenter
chez les malades atteints de cavernome [6].

Les complications cardiovasculaires a type de shunts intra-pulmonaires et d’hyperten-
sion artérielle pulmonaire ont été rapportées [1].

Diagnostic

L’échographie-doppler hépatique, la tomodensitométrie et I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) avec injection de produit contraste vasculaire permettent de poser le
diagnostic. Le diagnostic repose sur I'absence de flux dans la veine porte et la visualisation
d’un réseau veineux collatéral correspondant au cavernome. Une dysmorphie hépatique
qui associe une hypertrophie des segments I et IV et une atrophie du secteur latéral gauche
est un signe indirect [9]. La découverte d’un cavernome en échographie-doppler doit faire
réaliser un examen en coupes. En effet, la tomodensitométrie et 'TRM avec injection de
produit de contraste vasculaire permettent d’apprécier 'extension de la thrombose et les
signes d'HTP.

La cholangio-IRM est 'examen de référence pour le diagnostic de cholangiopathie 'HTP
(3].

Une biopsie hépatique ne doit étre envisagée que si une maladie hépatique chronique est
suspectée (en particulier une cirrhose ou une veinopathie portale oblitérante) Une
élasticité hépatique inférieure & 10 kPa permet d’exclure une cirrhose chez I'adulte [10].

Prise en charge thérapeutique

Prévention de I'extension et de la récidive de TVP

Les recommandations sur I'intérét du traitement anticoagulant au long cours chez les
malades atteints de thrombose de la veine porte (TVP) chronique reposent sur des séries
rétrospectives chez 'adulte [11-14]. Les anticoagulants ont été associés a une diminution
du risque d’extension ou de récidive de thrombose dans trois études [12-14], et & une
amélioration de la survie dans une [15]. Les facteurs associés a la récidive de la
thrombose était la présence d’'un état pro-thrombotique [5, 13, 14]. Enfin, chez les
malades avec un antécédent d’infarctus intestinal, le traitement anticoagulant au long
cours était associé a une diminution du risque de récidive de thrombose [13]. Chez
I'enfant, aucun traitement anticoagulant au long cours n’est institué.

Le traitement anticoagulant n’était associé a un risque augmenté d’hémorragie digestive
par rupture de varices que dans une étude [14]. Les anticoagulants n’étaient jamais
associés a la sévérité des hémorragies digestives.

Les anticoagulants les plus fréquemment utilisés sont les héparines (héparines non
fractionnées (HNF) ouhéparines debas poids moléculaires (HBPM)) etles anti-vitamines K
(AVK). Chez les malades atteints de TVP associée a un syndrome myélo-prolifératif
(SMP) qui avaient requ de ’'HNF, la fréquence de la thrombopénie induite par I’héparine
était accrue, allant jusqua 20 % [16]. L'utilisation des anticoagulants oraux directs (rivaro-
xaban, apixaban et dabigatran) a été trés peu évaluée : une série descriptive rétrospective
de moins de 30 malades atteints de TVP non cirrhotique ne rapporte pas de surrisque
hémorragique [17], mais ces résultats doivent étre confirmés dans une étude controlée.

Prise en charge des complications de I"hypertension
portale

e Chez I’adulte

Dans une étude récente ayant inclus 178 malades avec TVP, Thistoire naturelle des
varices cesophagiennes semblait similaire a celle observée chez les malades atteints de
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cirrhose [2]. Chezles malades sans VO initialement, le risque d’en développer étaitde 2 % a
1 an, et 22 % a 5 ans. Chez les malades avec de petites VO initialement, le risque de
développer des VO moyennes ou grosses était de 13 % a 1 an et 54 % a 5 ans. Chez les
patients avec des VO moyennes ou grosses, et qui recevaient une prophylaxie, le risque de
saignement était de 9 % a 1 an, et 32 % a 5 ans. Les béta-bloquants non cardiosélectifs
étaient associés & une diminution du risque hémorragique dans une étude [12] et & une
amélioration de la survie dans une autre [15]. La fréquence des hémorragies était similaire
chez les malades traités par béta-bloquants ou par ligatures (32 % et 25 % respectivement)
[2]. Dans une étude randomisée, l'efficacité des béta-bloquants et de la ligature des VO était
similaire pour prévenir la récidive hémorragique, chez des malades ne recevant pas
d’anticoagulants [18]. Enfin, une étude évaluant 471 séances de ligature endoscopique,
rapporte que la ligature de varices cesophagiennes (LVO) peut étre effectuée sans surrisque
hémorragique chez les patients traités par anticoagulant au cours du cavernome [19].
La pose d’'un TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) chez les malades
avec cavernome est possible sous certaines conditions mais la place du TIPS reste a
préciser [20]. La recanalisation portale par voie radiologique associée ou non a un TIPS
peut étre discutée lorsque le traitement médical et endoscopique ne permet pas de traiter
les complications symptomatiques de 'HTP [21].

e Chez ’enfant

Chez Tenfant aucune étude n’encourage l'utilisation des béta-bloquants dans la
prévention de I’hémorragie digestive [1]. En revanche, lefficacité de la prophylaxie
primaire endoscopique a été montrée [22].

Prise en charge de la cholangiopathie portale

Les recommandations sur le traitement de la cholangiopathie portale reposent sur des
avis d’experts. Chez I'adulte, un traitement spécifique ne devrait étre envisagé qu’en cas
d’ictére, prurit, ou d’angiocholite [3]. Un traitement endoscopique est envisageable en
cas de calculs de la voie biliaire principale ou de sténose biliaire. Le risque de saignement,
lié a la présence de varices endobiliaires, doit étre pris en compte. L’administration
d’acide ursodéoxycholique apres traitement endoscopique était associée & une absence
de récidive des symptomes dans 50 % des cas [4, 5, 23]. Aucune n’étude n’a comparé le
traitement par acide ursodéoxicholique au traitement endoscopique. Un shunt
chirurgical porto-systémique de décompression peut également étre envisagé [24]. Le
pronostic des malades avec une cholangiopathie portale est excellent apreés traitement
endoscopique et/ou décompression portale [3]. Les anastomoses bilio-digestives ne sont
pas recommandées en premiére intention, en raison du risque de complications sévéres
dans 30 % des cas (angiocholite et hémorragie peropératoire) et de récidive des
symptomes dans 70 % des cas [25].

Chez l'enfant, la cholangiopathie portale survient dans environ 6 % des cas. Certains
enfants restent asymptomatiques mais développent des anomalies radiologiques et/ou
de la biologie hépatique. L’évolution vers la fibrose hépatique est quasi systématique et
des cas de cirrhose biliaire secondaire sont décrits (1 cas sur 8 dans la série de Bicétre). La
survenue d’une cholangiopathie portale doit donc faire discuter un traitement
chirurgical de 'HTP en raison du risque de cirrhose biliaire secondaire [26]

Traitement chirurgical

Les recommandations concernant les indications du traitement chirurgical reposent sur
des avis d’experts.

e Chez I’adulte

Le shunt porto-cave reste une possibilité dans les rares cas de complications réfractaires de
I'hypertension portale ou chez les patients présentant une cholangiopathie portale sévere.
L’expérience de 'anastomose méso-Rex chez I'adulte est limitée a quelques cas cliniques.
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o Chez ’enfant

La reperfusion portale par anastomose méso-Rex, quand elle est envisageable, est indiquée
chez 'enfant dans la prophylaxie primaire et secondaire de '’hémorragie digestive, en cas de
cholangiopathie portale ou de complication cardio-pulmonaire [27]. La reperfusion
portale peut étre envisagée avec un bon taux de succes (93 %) quand le recessus de Rex est
perméable et en 'absence d’extension de la thrombose au réseau splénique et mésentérique
[28]. Elle est le traitement physiologique de référence. La reperfusion portale est contre-
indiquée en cas de non perméabilité du réseau porte gauche et en cas de suspicion de
veinopathie portale oblitérante associée au cavernome En I'absence de visualisation du
systeme porte intrahépatique sur I'imagerie standard, la réalisation d’'une phlébographie
sus-hépatique bloquée est recommandée pour mettre en évidence des branches portes
intrahépatiques hypoplasiques permettant la reperfusion portale [28].

La dérivation porto-systémique est indiquée en cas de persistance de complications
hémorragiques malgré le traitement endoscopique, ou en cas de cholangiopathie
symptomatique [29]. La dérivation n’est pas indiquée en cas de complications cardio-
pulmonaires ou d’encéphalopathie hépatique. Dans ce dernier cas, la transplantation
hépatique peut étre envisagée [29]. Il existe plusieurs types de dérivations porto-
systémiques chirurgicales, totales ou plus ou moins partielles [29]. Selon les études, on
retrouve entre 53 % et 100 % de succés de ce type de chirurgie avec le risque de
développer des complications cardio-pulmonaires, une encéphalopathie hépatique ou
des nodules hépatiques [30, 31]. [ |

Recommandations

m Evoquer le diagnostic de cavernome chez un patient présentant des signes
d’hypertension portale ou des symptdmes biliaires (Al).

B Faire le diagnostic par la réalisation d’au moins une imagerie en coupe injectée 4
temps (Al).

W Faire une biopsie hépatique en cas de suspicion de maladie hépatique associée ou
avant reperfusion portale chez 'enfant (B1).

W Traiter par anticoagulation au long cours en cas d’antécédent d’infarctus
intestinal, d’antécédents personnels ou familial au premier degré de maladie
thromboembolique, d’état pro-thrombotique fort (B1). Dans les autres cas, les
données disponibles ne permettent pas de faire de reccommandations pour ou contre
le traitement anticoagulant : la discussion du dossier peut étre soumise a un centre
de compétence pour concertation multidisciplinaire (C).

M La cholangio-IRM est 'examen de référence pour le diagnostic de cholangiopa-
thie portale (B1).

B Effectuer une endoscopie de dépistage des varices cesogastriques chez tous les
patients atteints de cavernome (B1). Ne pas faire de relai systématique chez les
patients sous anticoagulants, pour le traitement endoscopique. Il n’y a pas de sur-
risque hémorragique de la LVO sous AVK, lorsque 'INR (International Normalized
Ratio) est dans les valeurs cibles.

B Chez I'adulte, appliquer les recommandations de la cirrhose a la prise en charge
des complications de I'hypertension portale.

B Chez lenfant, les béta-bloquants ne sont pas recommandés (C2). Le traitement
endoscopique est recommandé en prophylaxie secondaire et a montré son efficacité
en prophylaxie primaire (B2).

B La reperfusion portale, quand elle est possible, est indiquée en cas de
manifestations d’hypertension portale (B1).

M Le traitement endoscopique ou chirurgical de la cholangiopathie portale ne doit
étre envisagé qu’en cas d’obstruction biliaire symptomatique (B1).

B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du
diagnostic.
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Thrombose de la veine porte

au cours de la cirrhose

Introduction

La thrombose de la veine porte (TVP) correspond a la présence d’'un thrombus,
dans la lumiére de la veine porte et/ou dans celle des branches portales droite et/ou
gauche. L’obstruction du flux sanguin portal qui en résulte peut étre partielle ou
complete. Le thrombus peut s’étendre aux autres vaisseaux splanchniques, les veines
mésentériques inférieure et supérieure et la veine splénique [1]. On distingue
classiquement les TVP associées a une cirrhose, les TVP associées a une
« thrombophilie » et les envahissements tumoraux de la veine porte, souvent appelés
a tort « TVP tumorales » [1].

Facteurs de risque de survenue d’une TVP chez les
patients cirrhotiques

Selon la théorie de Virchow, la survenue d’une thrombose vasculaire implique la
présence d’'un ou plusieurs élément(s) de la triade suivante : hypercoagulabilité, stase
veineuse, lésions endothéliales. Ces trois éléments peuvent étre impactés chez le patient
cirrhotique.

Etat d’hypercoagulabilité

L’allongement du temps de Quick (TQ) (ou la baisse du taux de prothrombine, TP)) a
longtemps conduit a considérer le patient cirrhotique comme a risque hémorragique et
« naturellement anticoagulé » [2]. Ces derniéres années, des études cliniques et
biologiques ont remis en cause ce dogme. Les travaux récents ont démontré que dans
certaines conditions expérimentales, il existait méme un état d’hypercoagulabilité
plasmatique chez le patient cirrhotique [2, 3]. Les principaux mécanismes incriminés
sont une diminution acquise de la protéine C, un inhibiteur naturel de la coagulation,
associé a une élévation du taux de FVIIL Le lien entre cet état d’hypercoagulabilité et le
risque de survenue d’une thrombose a été peu étudié. Une étude cas-témoin a montré
que 'augmentation du risque de thrombose veineuse profonde et d’embolie pulmonaire
était modeste de 'ordre de 1,7 (1,54-1,95) par rapport a un groupe contréle sans cirrhose
[5]. Une étude rétrospective a par contre montré que la résistance a la thrombomoduline
augmentait de fagon indépendante (HR = 8,4) le risque de survenue d'une TVP [6]. Une
étude prospective est évidemment nécessaire pour conforter ces résultats.

La prévalence des facteurs biologiques de risque de thrombose (innés ou acquis) chez les
patients cirrhotiques avec TVP est trés variable d’une étude a I'autre [7, 8]. Elle ne semble
toutefois pas plus importante que celle observée dans la population générale. La
recherche systématique d’anomalies prothrombotiques ne peut pas étre recommandée
chez les patients cirrhotiques ayant une TVP.

Stase veineuse

Il semblerait que le principal mécanisme favorisant la constitution d'une TVP soit les
modifications du flux portal : ralentissement du flux, existence d’'un flux en va-et-vient
ou son inversion. Les variations du flux portal sont la conséquence des modifications
architecturales et de tonus vasculaire associées a la cirrhose [9-14]. Toutefois, le flux est
difficile @ mesurer en routine, la reproductibilité de la mesure entre les différents
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appareils ainsi qu’entre opérateurs est faible et doit étre améliorée avant de devenir la
référence. Enfin, il a été montré que les béta-bloquants utilisés au cours de 'hypertension
portale pourraient provoquer un ralentissement du flux portal et augmenter le risque de
TVP [15].

Lésions endothéliales

I a été suggéré que des lésions endothéliales pré-existantes pourraient favoriser la
survenue d’une TVP en favorisant localement l'activation de la coagulation. Les
traitements des varices cesophagiennes par sclérothérapie [16], par cyanoacrylate [17] ou
du carcinome hépato-cellulaire par injection percutanée d’éthanol [18] ou par
radiofréquence [19] pourraient favoriser la survenue d’une TVP.

Epidémiologie, histoire naturelle et classification

La prévalence de la TVP au cours de la cirrhose est tres variable dans la littérature. Les
séries prospectives les plus récentes suggeérent que la TVP augmente avec la durée
d’évolution de la cirrhose et que son incidence a 5 ans est de I'ordre de 10 a 20 % lorsque
la TVP est recherchée de fagon systématique par une échographie-doppler [2-4]. Les
facteurs de risque associent une maladie sévére (cirrhose Child B ou C), un 4ge avancé et
des antécédents d’hémorragie digestive par rupture de varices ceso-gastriques [20].
La TVP chez les patients atteints de cirrhose est un événement le plus souvent
asymptomatique. Dans plus de deux tiers des cas, la veine porte se reperméabilise
spontanément, d’autant plus fréquemment que la thrombose est partielle [21]. A
linverse, extension de la thrombose aux autres vaisseaux splanchniques survient, selon
les séries, dans 6 a 48 % des cas. Alors que la TVP alongtemps été considérée comme un
élément péjoratif au cours de I'histoire naturelle de la cirrhose, les études les plus récentes
suggerent que la TVP n’augmente pas le risque de décompensation et n’a pas d’influence
sur la survie [2, 5, 6].

La classification de la TVP la plus utilisée est la classification anatomique de Yerdel. [22]
Plus récemment, Sarin et al. ont proposé une nouvelle classification [1], qui prend en
compte non seulement la localisation et I'extension du thrombus, mais également
I'ancienneté de la thrombose, son mode de présentation et la maladie hépatique sous-
jacente. L’objectif de cette classification (tableau 1) est d’harmoniser la prise en charge et
de pouvoir comparer les études a venir entre elles.

Tableau 1. Classification anatomo-fonctionnelle de la TVP au cours de la
cirrhose, de Sarin et al. [1].

Localisation de la TVP — (Type 1, 2a, 2b, 3).

— Type 1 : Au niveau du tronc uniquement

— Type 2 : Au niveau de(s) branche(s) uniquement :
2a : une branche
2b : les deux branches

— Type 3 : Au niveau du tronc et des branches

Degré d’occlusion du systéme veineux portal (O, NO)

— O : Occlusive : aucun flux visible dans la lumiére de la veine porte a I'imagerie Doppler
— NO : Non occlusive : flux visible dans la lumiére de la veine porte par imagerie Doppler

Ancienneté et presentation (R, C)

— R : Récente (détectée pour la premiere fois sur une veine porte au préalable
perméable (non thrombosé), présence d’un thrombus hyperdense a I'imagerie,
circulation collatérale absente ou limitée, VP dilatée au niveau de l'occlusion) :

- Asymptomatique (As)

- Symptomatique (S) : Caractéristiques de la TVP aigués (avec ou sans ischémie
intestinale aigué)
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Tableau 1. (Suite)

— Ch : Chronique (pas de thrombus hyperdense, préalablement diagnostiquée lors du
suivi d’'une TVP, cavernome portal et manifestations cliniques de I’hypertension portale
(HTP)) :

- Asymptomatique

- Symptomatique : caractéristiques de I’hypertension portale (avec ou sans HTP)

Extension du thrombus (S, M, SM)

— Veine splénique (S),
— Veine mésentérique (M)
— ou les deux (SM)

Type et présence de maladie hépatique sous-jacente

— Cirrhotique

— Maladie hépatique non cirrhotique,
— Aprés une transplantation hépatique
— Carcinome hépatocellulaire (CHC)

— Tumeurs malignes locales

— Et affections associées

Diagnostic

La TVP au cours de la cirrhose est le plus souvent découverte de facon fortuite. Les signes
cliniques qui peuvent conduire au diagnostic sont non spécifiques et incluent une fiévre,
des douleurs abdominales, des nausées et/ou des vomissements, une diarrhée parfois
sanglante pouvant alors correspondre a une ischémie veineuse mésentérique associée. La
TVP peut également étre révélée a I'occasion d’'une rupture de varices gastriques ou
cesophagiennes [8]. Il n’existe aucune corrélation entre la présence de symptomes et
I'extension de la thrombose [9]. Aucun examen biologique n’oriente vers le diagnostic de
TVP. L’examen de premiére intention réalisé devant toute suspicion de TVP est
I'échographie-doppler. Sa sensibilité est tres bonne en cas de TVP compléte mais
beaucoup plus faible (50 %) lorsque la thrombose est partielle ou lorsqu’il s’agit d’une
thrombose n’atteignant que la veine splénique ou la veine mésentérique supérieure [23,
24]. L’échographie-doppler doit obligatoirement étre complétée par une tomo-
densitométrie (TDM) ou une IRM avec injection de produit de contraste (excellentes
sensibilité et spécificité pour le diagnostic de TVP) [25]. Ces examens permettent (1) de
préciser les arguments en faveur d’une cirrhose ainsi que de ses complications (foie a
contours bosselés, dysmorphie hépatique avec atrophie du segment IV, ascite, voies de
dérivations porto-systémiques), (2) de confirmer la nature fibrinocruorique du
thrombus et (3) de préciser I'extension du thrombus dans les différents vaisseaux
splanchniques ainsi que les conséquences ischémiques éventuelles que la thrombose
peut avoir sur le tube digestif. Le diagnostic différentiel entre thrombus fibrinocruorique
et obstruction portale tumorale est parfois difficile et nécessite une relecture spécialisée.
Les arguments pour une obstruction tumorale sont un élargissement vasculaire et une
prise de contraste endovasculaire a la phase artérielle. L’existence d’'un nodule évocateur
de carcinome hépatocellulaire a proximité de la thrombose ainsi que I’élévation de
lalpha-feetoprotéine sérique sont en faveur d’une obstruction tumorale. Dans les cas
difficiles, I'échographie de contraste peut aider (prise de contraste intraluminale
évocatrice d’obstruction tumorale) et, en dernier recours, une biopsie peut étre réalisée.
De méme, lorsque le diagnostic de cirrhose n’est pas certain, il est important de colliger
les arguments pour ou contre une cirrhose en présence d’'une thrombose porte. Dans une
étude espagnole, la mesure de I'élasticité hépatique était significativement plus basse au
cours de la thrombose porte sans cirrhose, (6,4 £ 2,2 kPa), par rapport a un groupe
controle de patients avec cirrhose (40,9 £ 20,5 kPa) [26]. Les signes orientant vers une
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souffrance digestive [23-25] sur le scanner sont, en association & une occlusion distale de
la veine mésentérique supérieure, des anomalies pariétales intestinales incluant un
épaississement pariétal étendu avec cedéme sous-muqueux, une infiltration du
mésentére et un épanchement intra-abdominal [27].

Traitement

Les antagonistes de la vitamine K (AVK) ou une héparine de bas poids moléculaires
peuvent étre utilisés. Il faut toutefois souligner que les indicateurs habituels d’efficacité
thérapeutique (INR (International Normalized Ratio) ou dosage de 'activité anti-Xa)
chez les patients sans maladie du foie sont difficilement interprétables chez les patients
avec une insuffisance hépatique.

L’efficacité des anticoagulants d’une part, et le risque hémorragique d’autre part, au
cours de la TVP du cirrhotique ont été évalués dans de nombreuses séries. Les résultats
d’une méta-analyse récente ont montré que le taux de recanalisation était de I'ordre de
70 % sous anticoagulants, comparé a 40 % sans traitement et que les anticoagulants
diminuaient le risque d’extension de la thrombose (10 % chez les patients traités, contre
33 % chez les malades non traités). De plus, les anticoagulants n’exposaient pas les
patients & un sur-risque hémorragique [28].

Le traitement anticoagulant est clairement indiqué chez les patients cirrhotiques avec
TVP et candidats a une transplantation hépatique, 'objectif étant de recanaliser tout ou
partie de la veine porte. En effet, I'existence d’'une thrombose porte complique la
transplantation hépatique en rendant difficile 'anastomose de la veine porte du greffon
sur le territoire splanchnique du receveur. Les techniques alternatives sont plus
complexes, et augmentent la morbidité et la mortalité apres transplantation. En cas
d’obstruction compléte du systéme porte, la transplantation hépatique peut parfois étre
contre-indiquée [30].

Chez les patients non candidats a une transplantation hépatique, il n’y a pas d’indication
d’anticoagulation en dehors de Iischémie mésentérique [29]. Néanmoins, il a été
également suggéré que I'administration prolongée d’anticoagulants pourrait diminuer le
risque de décompensation et améliorer la survie chez des patients ayant une cirrhose
sans TVP [31].

Dans deux études récentes chez des patients cirrhotiques, les anticoagulants oraux directs
(rivaboxaban et apixaban) étaient aussi efficaces pour prévenir la récidive d’'un accident
vasculaire cérébral que les AVK et les héparines de bas poids moléculaire (HBPM), sans
majorer le risque hémorragique, ni celui de défaillance hépatique [32, 33]. Comme en
population générale, le taux d’hémorragies graves était moins important sous
anticoagulants oraux directs (AOD) que sous anticoagulation standard. Chez les patients
porteurs d’une cirrhose peu sévére (Child-Pugh A), il y a suffisamment de littérature pour
recommander les AOD dans 'AC/FA (arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire) et
les thromboses veineuses profondes (phlébite, embolie pulmonaire). Le niveau de preuve
est cependant insuffisant pour formuler des recommandations concernant les AOD chez
les patients avec une insuffisance hépatique (Child-Pugh B et C).

Le TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) alongtemps été contre-indiqué
chez les patients cirrhotiques avec TVP. Toutefois, il a été montré récemment que le
TIPS, pouvait aider a recanaliser tout ou partie de la veine porte et rétablir un flux portal
satisfaisant. [34]. Une étude controlée randomisée a montré que dans une population
tres sélectionnée de patients cirrhotiques avec TVP ayant fait une hémorragie digestive
par rupture de varices, le TIPS augmentait les chances de recanalisation de la veine porte
sans augmenter le risque d’encéphalopathie ni de décés, comparé au traitement de
référence : endoscopique + béta-bloquants [35]. Ces résultats doivent toutefois étre
confirmés dans de plus grandes populations. A I'heure actuelle, il n’y a pas d’indication
de TIPS pour une TVP isolée. Le TIPS peut étre proposé chez les patients ayant une
ascite réfractaire ou une hémorragie digestive non contrdlée par les traitements habituels
[29], et en cas d’echec de reperméabilisation sous traitement anticoagulant ou en cas
d’accident hémorragique sous anticoagulant.
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Le TIPS est un traitement & réserver et a discuter en deuxieme ligne apres avis aupres
d’un centre de compétence/référence dans les maladies vasulaires du foie et avec
Pexpertise du TIPS dans cette situation.

Conclusion

De nombreux progrés ont été faits au cours des derniéres années concernant les
connaissances sur la TVP au cours de la cirrhose. A 'heure actuelle, peu d’études
prospectives ou de travaux multicentriques ont été réalisés. Ceux-ci pourraient
permettre, dans un avenir proche, d’améliorer nos connaissances sur le sujet, en
particulier de mieux identifier les patients a risque de développer une TVP, d’affiner les
indications de traitement anticoagulant ainsi que de déterminer la place des
anticoagulants oraux directs. ]

Recommandations

B Faire une échographie-doppler en premiere intention pour dépister une
thrombose de la veine porte chez un patient atteint de cirrhose (C1).

W Faire un scanner 4 temps, pour confirmer le diagnostic, évaluer I'extension, et
éliminer un envahissement tumoral (A1).

B A chaque échographie semestrielle de dépistage du CHC, une thrombose de la
veine porte doit étre recherchée par un examen doppler (Al).

B Traiter avec une prophylaxie adaptée 'HTP, en cas de thrombose porte (B2).
B Lintérét du bilan de « thrombophilie » chez le patient cirrhotique porteur d’une
TVP n’est pas établi (C2).

MW Traiter tout patient avec une ischémie mésentérique (A1) par anticoagulant
pendant au moins 6 mois.

B Traiter les patients cirrhotiques avec TVP en liste d’attente pour la greffe
hépatique par HBPM ou AVK jusqu’a la greffe hépatique (B2).

W Discuter un traitement anticoagulant chez les patients cirrhotiques avec TVP et
sans contre-indication définitive a la greffe (C2).

B Le niveau de preuve est trop faible pour recommander un anticoagulant par
rapport a un autre (C2).

B Envisager un TIPS en cas de complication de 'HTP chez un patient ayant une
cirrhose porteur d’'une thrombose porte (B1).

B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du
diagnostic.
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Maladie vasculaire porto-sinusoidale

Introduction

Le terme maladie vasculaire porto-sinusoidale (MVPS) regroupe diverses maladies
caractérisées par des anomalies des petits vaisseaux du foie précédemment nommées
d’'un point de vue histologique « hyperplasie nodulaire régénérative », « veinopathie
portale oblitérante », « sclérose hépatoportale », « fibrose septale incompléte », « fibrose
portale non cirrhotique » ou d’un point de vue clinique « hypertension portale
idiopathique », « hypertension portale intrahépatique non cirrhotique ». En effet, il y a
un fort chevauchement entre toutes ces entités et a ce jour pas de conséquence pratique a
les discriminer (tableau 1) [1].

Tableau 1. Définitions des différentes entités maintenant regroupées
sous le terme de maladie vasculaire porto-sinusoidale [1].

Entité Définition

Augmentation de la pression porte due a des lésions
hépatiques autres qu’une cirrhose, avec des veines porte
et hépatiques perméables

Hypertension portale intra-
hépatique non cirrhotique

Augmentation de la pression porte due a des lésions
hépatiques autres qu’une cirrhose due a des lésions intra
ou pré-hépatiques

Hypertension portale
non cirrhotique

Maladie de cause inconnue caractérisée par une spléno-
mégalie, une anémie et une hypertension portale, en
I'absence de cirrhose, de maladie hématologique, de
parasite, d’occlusion des veines hépatiques ou de la
veine porte, de granulome, ou de fibrose hépatique
congénitale

Hypertension portale
idiopathique

Hypertension portale idiopathique associée a des quanti-
tés variables de fibrose intrahépatique localisée essentiel-
lement autour des espaces portes

Fibrose portale
non cirrhotique

Transformation diffuse micronodulaire du parenchyme
hépatique sans fibrose entre les nodules

Hyperplasie nodulaire
régénérative

Epaississement de I'intima avec rétrécissement de la
lumiére des branches portes intrahépatiques de gros,
moyen ou petit calibre, en I'absence de cirrhose et de
thrombose porte extrahépatique

Veinopathie portale
oblitérante

Epaississement fibreux de la veine porte et de ses
branches chez des malades avec hypertension portale
non cirrhotique

Sclérose hépatoportale

Cirrhose septale incom-
plete

Cirrhose macronodulaire avec des septa fins et souvent
incomplets qui délimitent des nodules de grande taille
difficilement visibles

Il est en revanche utile de bien différencier la MVPS du syndrome d’obstruction
sinusoidal (SOS) et de maladie veino-occlusive (MVO). Ces lésions sont primitivement
sinusoidales s’étendant vers la veine centrolobulaire. Elles ont des causes différentes
(toxicité des dérivés des alcaloides de la pyrozilidine, conditionnement de greffe de
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moelle, oxaplatine) et une présentation clinique distincte avec notamment une plus
grande fréquence de I'insuffisance hépatique. Le syndrome d’obstruction sinusoidal et la
maladie veino-occlusive ne seront pas abordés ici.

Le diagnostic de MVPS est défini selon le Réseau européen des maladies vasculaires du
foie VALDIG [2], par une des trois associations suivantes (tableau 2) :

a) absence de cirrhose prouvée sur une biopsie hépatique adéquate et au moins un signe
spécifique d’hypertension portale ;

b) absence de cirrhose prouvée sur une biopsie hépatique adéquate et au moins un signe
histologique spécifique de MVPS ;

c) absence de cirrhose prouvée sur une biopsie hépatique adéquate, et au moins un signe
non spécifique d’hypertension portale et au moins un signe histologique non spécifique

de MVPS.

Tableau 2. Critéres a prendre en compte pour le diagnostic de MVPS.

Signes d’hypertension portale

Signes histologiques spécifiques
de MVPS

Spécifiques

— Varices gastriques, cesopha-
giennes ou ectopiques

— Hémorragie digestive par
hypertension portale

— Collatérales porto-systémi-
ques en imagerie

— Veinopathie portale oblité-
rante (épaississement de la paroi
veineuse portale, occlusion de la
lumiére veineuse portale, dispari-
tion des veinules portes)

— Hyperplasie nodulaire régéné-
rative

— Fibrose/cirrhose septale
incompléte

Non spécifiques

— Ascite

— Taux de plaquettes

< 150 000/mm?

— Taille de rate > 13 cm
dans le plus grand axe

— Anomalies des espaces portes
(multiplication, dilatation des
artérioles, vaisseaux périportaux,
vaisseaux aberrants)

— Architectural désorganisée :

distribution irréguliere des espa-
ces portes et des veines centro-
lobulaires

— Dilatation sinusoidale non
zonale

— Fibrose périsinusoidale légere

Diagnostic

Quand évoquer le diagnostic de MVPS ?

Les deux modes de découvertes principaux de la MVPS sont des anomalies inexpliquées
des tests hépatiques et une hypertension portale sans cirrhose. Dans les deux cas,
l'attention doit étre attirée par I'absence de cause reconnue d’hépatopathie chronique,
telles qu'une consommation excessive de boissons alcoolisées, un syndrome
métabolique, une infection par le virus de 'hépatite B ou de I'hépatite C, une hépatite
auto-immune ou une obstruction des veines hépatiques.

Les altérations des tests hépatiques associées a la MVPS sont variées. Il s’agit chez les
deux tiers des malades d’une élévation des transaminases le plus souvent modéréé, chez
la moitié des malades d’une élévation des phosphatases alcalines, parfois supérieures a 2
fois la limite supérieure de la normale, et chez les trois quarts des malades d’une élévation
des y-GT [3, 4]. Dans deux études récentes ayant inclus plus de 1 200 malades avec
anomalies inexpliquées du bilan hépatique, des lésions de MVPS étaient présentes dans
15 & 20 % des cas [5, 6]. Ces lésions de MVPS étaient fréquemment isolées, sans
hypertension portale.
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L’autre manifestation de la MVPS est I'hypertension portale (tableau 2).

Outre I'absence de cause d’hépatopathie, les autres signes qui doivent alerter et pousser
les investigations sont un contraste entre une hypertension portale franche et des tests de
fonction hépatique normaux ou quasi normaux. Ainsi, le taux de prothrombine est
généralement supérieur a 50 % chez les malades avec MVPS. L’autre tableau qui doit
alerter est le contraste entre les signes d’hypertension portale et une élasticité hépatique
basse (typiquement FibroScan" hépatique < 10 kPa mais aucun seuil validé a ce jour) [7].
Il faut noter que la thrombose de la veine porte est une conséquence de la MVPS
possiblement en raison du ralentissement du flux porte induit par le bloc intrahépatique.
Cependant, une obstruction porte chronique peut aussi causer des remaniements du
parenchyme hépatique proche d'une MVPS. Ainsi, en pratique, devant un malade ayant
une thrombose porte ancienne, il n’est pas possible de déterminer sila MVPS est la cause
ou la conséquence de la thrombose porte.

Comment confirmer le diagnostic de MVPS ?

Une confrontation des données cliniques avec les résultats anatomopathologiques et
radiologiques est nécessaire. La biopsie hépatique peut étre réalisé par voie transpariétale
ou transjugulaire pour confirmer le diagnostic de maladie porto-sinusoidale.

Une biopsie hépatique est considérée comme adéquate si elle mesure plus de 20 mm de
long et contient plus de 10 espaces portes et est peu/pas fragmentée ou bien est
considérée adéquate par un anatomopathologiste expert.

Si la biopsie est effectuée par voie transjugulaire, le gradient de pressions veineuses
hépatiques peut étre mesuré. En raison du bloc présinusoidal, en cas de MVPS, le
gradient de pressions veineuses hépatiques mesuré par voie transjugulaire n’est pas
corrélé au gradient porto-systémique [8], ce qui a deux conséquences : (a) un gradient de
pressions veineuses hépatiques 8 moins de 10 mmHg n’élimine pas la présence de varices
gastro-cesophagiennes ; (b) un gradient de pressions hépatiques a moins de 10 mmHg
chez un malade ayant des signes évidents d’hypertension portale constitue un argument
de plus en faveur d'une MVPS. Des voies de dérivations veino-veineuses hépatiques
doivent étre systématiquement recherchées puisqu’elles sont souvent présentes et
qu’elles faussent I'interprétation de la mesure de pression de la veine hépatique bloquée.
Les signes histologiques spécifiques et non spécifiques sont rapportés dans le tableau 2.

Associations étiologiques
De nombreuses affections ont été rapportées associées a I'existence d’'une MVPS. Elles
sont résumées dans le tableau 3.

Tableau 3. Etats associés aux MVPS [3, 4, 13].

Infections :
— VIH
— Angiocholites a répétition (anastomose bilio-digestive)

Maladies dysimmunitaires ou de systéeme :
— Déficit immun commun variable

— Maladie de Basedow

— Polyarthrite rhumatoide

— Syndrome POEMS

— Lupus érythémateux disséminé

— Maladie de Wegener

— Syndrome de Sharp

Maladies hématologiques :

— Myélome multiple

— Maladie de Waldenstrom

— Syndrome myélodysplasique
— Syndrome myéloprolifératif
— Maladie de Hodgkin
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Tableau 3. (Suite)

— Lymphome B marginal
— Purpura idiopathique thrombocytopénique

Etats prothrombotiques :

— Mutation du géne du facteur Il

— Mutation du gene du facteur V

— Syndrome des anticorps antiphospholipdes
— Déficit en protéine S

— Déficit en protéine C

Médicaments (tous débatus) :
— Didanosine

— Azathioprine,

— 6-thioguanine,

— Arsenic

Maladies génétiques :

— Syndrome d’Adams-Oliver

— Syndrome de Turner

— Mutation des génes des télomérases (TERT/TERC)
— Formes familiales

— Mucovicidose

Histoire naturelle

L’histoire naturelle des formes de MVPS sans hypertension portale n’est pas connue. Il
est possible qu'une proportion importante de ces malades ne développe jamais de signes
d’hypertension portale. Ainsi, deux séries autopsiques ont trouvé une prévalence de
I'hyperplasie nodulaire régénérative de 2 @ 3 % en population générale et la grande
majorité de ces malades n’avaient pas de signes d’hypertension portale [6].

L’histoire naturelle des formes avec hypertension portale est mieux connue.
L’hémorragie digestive par rupture de varices est I'événement clinique le plus fréquent,
touchant prés de la moitié des malades qui ne regoivent pas de prophylaxie. Méme
lorsqu'une prophylaxie de la rupture de varices cesophagiennes est mise en place, le
risque a 5 ans d’hémorragie digestive est de 25 %. La mortalité causée par une
hémorragie digestive par rupture de varices demeure faible, soit 3 % a 6 semaines [4, 9].
L’ascite n’est habituellement pas présente et survient le plus souvent au cours
d’événements intercurrents tels qu'une infection ou une hémorragie digestive. Sa
présence témoigne d’un stade plus avancé de la maladie puisqu’elle était associée & un
risque accru de déces [9].

L’encéphalopathie hépatique est une manifestation encore plus rare et elle est
habituellement causée par des dérivations porto-systémiques de large calibre.

Le syndrome hépato-pulmonaire pourrait toucher jusqua 10 % des malades.
L’évolution vers une insuffisance hépatique avancée n’est pas habituelle, mais est
possible.

La thrombose porte est fréquente en cas de MVPS avec hypertension portale, touchant
un tiers des malades a 5ans. Ceux qui ont une infection VIH (virus de
l'immunodéficience humaine) ou dont le diagnostic de maladie du foie a été révélé
par une rupture de varices sont particuliérement a risque [4]. Etant donné cette
incidence, une surveillance radiologique de la perméabilité de la veine porte peut étre
proposée méme s’il n’existe pas de littérature appuyant directement cette pratique.
Contrairement a la cirrhose, la survenue d’un carcinome hépato-cellulaire est
exceptionnelle en cas de MVPS.

Au long terme, la survie a 10 ans des malades avec MVPS et hypertension portale va de
56 a 82 %. La mortalité est liée aux maladies extrahépatiques associées a la MVPS plutot
quaux complications de la maladie hépatique [9].
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Prise en charge thérapeutique

Dans les formes de MVPS sans hypertension portale, I'évolution n’étant pas connue, une
simple surveillance peut étre proposée. Cette surveillance biologique, par imagerie, voire
par endoscopie, a pour but de dépister la survenue de signes d’hypertension portale qui
modifieraient alors le suivi et la prise en charge.

Chez les malades avec hypertension portale, en I'absence d’étude concernant
spécifiquement cette maladie, on propose que les varices gastro-cesophagiennes soient
prises en charge comme chez les malades avec cirrhose [10, 11].

La mise en place d’'une prothése de dérivation porto-cave par voie trans-jugulaire (TIPS)
peut étre envisagée pour les malades avec hémorragie digestive non controlée par les
traitements médicaux et endoscopiques. Les résultats sont alors favorables [8]. Lorsqu’il
existe une ascite réfractaire, les résultats du TIPS sont moins bons, surtout lorsque la
créatininémie est supérieure a 100 umol/L et/ou qu’il y a des comorbidités importantes
[8].

La transplantation hépatique est une option pour les malades avec ascite réfractaire ou
insuffisance hépato-cellulaire avancée en I'absence de contre-indication. La survie a long
terme rapportée aprés transplantation hépatique est bonne [12].

Etant donné la présence fréquente d’'un état prothrombotique et la survenue d’une
thrombose porte dans Ihistoire naturelle de la maladie, un traitement systématique par
anticoagulation a été évoqué, surtout lorsqu’un état procoagulant est mis en évidence.
Cette stratégie mérite d’étre évaluée dans des études prospectives. [ |

Recommandations

B Le terme « maladie vasculaire porto-sinusoidale » recouvre les entités
précédemment nommeées hyperplasie nodulaire régénérative, veinopathie portale
oblitérante, sclérose hépatoportale, fibrose septale incompleéte, fibrose portale non
cirrhotique, hypertension portale idiopathique, hypertension portale intrahépatique
non cirrhotique (C2).

B Evoquer une maladie vasculaire porto-sinusoidale dans les situations suivantes :
hypertension portale avec tests de fonction hépatique normaux ou quasi normaux ;
hypertension portale avec élasticité hépatique basse ; anomalies inexpliquées des
tests hépatiques méme sans hypertension portale (B1).

B Une élasticité hépatique basse ou un gradient de pressions hépatiques < 10 mmHg
n’éliminent pas la présence de varices gastro-cesophagiennes en cas de maladie
vasculaire porto-sinusoidale (B2).

B Une biopsie hépatique de bonne qualité (> 20 mm) montrant 'absence de
cirrhose est essentielle au diagnostic (C2).

B Chercher les affections qui ont été décrites comme associées a la maladie
vasculaire porto-sinusoidale (B1).

W Dépister les varices gastro-cesophagiennes par endoscopie digestive haute au
diagnostic de maladie vasculaire porto-sinusoidale. Au cours du suivi, la fréquence
des endoscopies digestives hautes de dépistage des varices n’est pas codifiée (B1).
W Dans le suivi de la maladie vasculaire porto-sinusoidale avec signes
d’hypertension portale, dépister la survenue de thrombose porte par une
échographie couplée au doppler hépatique tous les six mois (B1).

B Aucune recommandation ne peut étre donnée concernant I'anticoagulation en
prophylaxie de la thrombose porte (C2).

B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du
diagnostic.
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Syndrome d’obstruction sinusoidale

Introduction

Le syndrome dobstruction sinusoidale (SOS), autrefois appelé « maladie veino-
occlusive », est la perte de 'intégrité de la paroi sinusoidale, caractérisée par 'obstruction
concentrique, non thrombotique, des sinusoides et de la lumiere des veinules hépatiques,
en 'absence de Iésion primitive ou de thrombose des veines hépatiques. Initialement, les
cellules endothéliales sinusoidales altérées se détachent de la paroi (dénudation de
Iendothélium) et migrent vers les zones centrales des lobules hépatiques induisant une
obstruction congestive sinusoidale. La nécrose hépatocellulaire centrolobulaire dépend du
niveau d’obstruction. Le SOS peut étre associé a d’autres lésions comme une fibrose
périsinusoidale centrolobulaire, une péliose ou une hyperplasie nodulaire régénérative
(HINR).

Les premiers cas décrits en 1920 en Afrique du Sud étaient secondaires a I'ingestion de
plantes contenant des alcaloides de la pyrrozilidine (ergot de Seigle). Le SOS est une
complication bien connue des transplantations de cellules souches hématopoiétiques
(TCSH). De nombreux médicaments et toxiques ont aussi été associés a la survenue d’'un
SOS comme par exemple les chimiothérapies ou les traitements immunosuppresseurs
(tableau 1). Enfin, lirradiation corporelle totale ou hépatique et la transfusion de plaquettes
ABO incompatible sont aussi associées au SOS. La pathogénie du SOS n’est pas connue.

Tableau 1. Principaux facteurs de risque de SOS.

Facteurs liés a la greffe

— Allogreffe plus a risque que autogreffe

— Conditionnement myéloablatif ou séquentiel plus a risque que conditionnement
atténué

— Deuxieme greffe

— Irradiation corporelle totale a fortes doses

— Donneur haplo-identique

— Réactivation du cytomégalovirus (CMV)

Facteurs liés aux médicaments (non exhaustif)

— Alcaloides pyrrolizidiniques
— Azathioprine

— Busulfan oral ou a fortes doses IV
— Carmustine

— Cytosine arabinoside

— Cyclophosphamide

— Dacarbazine

— Gemtuzumab ozogamicine
— Mitomycine

— Oxaliplatine

— Phytothérapie

— Uréthane

— Terbinafine

— 6-mercaptopurine

— 6-thioguanine

Facteurs liés au patient et a sa maladie

— Patients agés

— Score de Karnofsky < 90 %

— Syndrome métabolique

— Maladie réfractaire ou en rechute
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Tableau 1. (Suite)

— Thalassémie
— Facteurs génétiques (polymorphisme GSTM1, alléle C282Y, haplotype MTHFR)

Facteurs hépatiques

— Transaminases pré-greffe > 2,5 N
— Bilirubine totale pré-greffe > 1,5 N
— Cirrhose

— Hépatite virale active

— Irradiation hépatique

— Surcharge martiale

L’incidence du SOS est trés variable selon les études et différe selon les facteurs de risque
des patients, les médicaments, le nombre de cures de chimiothérapie, le type de
conditionnement pré-greffe. L’incidence du SOS est estimée & 14 % aprés transplanta-
tion de moelle ou d’organe, mais avec de grandes différences selon les études et le
conditionnement utilisé (0 % a 50 %).

Diagnostic

Manifestations

Les symptomes majeurs du SOS sont non spécifiques et comprennent la prise de poids
(rétention hydro-sodée) avec ou sans ascite, 'hépatomégalie, I'hépatalgie et/ou I'ictére.
Cependant, la présentation clinique peut étre aussi bien peu symptomatique que conduire
a une défaillance multiviscérale pouvant entrainer le décés du patient. Aprés TCSH, le SOS
survient généralement durant les trois a quatre premiéeres semaines post-greffe.

On décrit trois formes cliniques de SOS [1] :

1) Forme minime : forme limitée ne nécessitant aucun traitement.

2) Forme modérée : forme résolutive grace aux diurétiques.

3) Forme sévére : forme ne régressant pas aprés 100 jours malgré le traitement et
pouvant conduire au décés du patient. Les facteurs de mauvais pronostic sont I'élévation
du taux de bilirubine, la prise de poids, la cytolyse, I'élévation du gradient de pression
hépatique, I'insuffisance rénale et la défaillance multiviscérale.

La mortalité a 100 jours est de 9 % pour les formes minimes et de 100 % pour les formes
séveres. La sévérité peut étre difficile & appréhender initialement. L’évolution est souvent
évocatrice de la gravité lorsque 1) le SOS apparait rapidement apres la greffe, 2) qu’il
existe une aggravation rapide devant notamment un temps de doublement de la
bilirubine < 24 h, 3) qu’apparait une défaillance multiviscérale.

SOS a l'oxaliplatine

Le risque opératoire a été évalué dans plusieurs études apres chimiothérapie a
oxaliplatine, en particulier pour les métastases hépatiques de cancer du colon. Dans ce
contexte, le SOS est associé a une diminution de la détection des métastases hépatiques,
un risque hémorragique opératoire plus élevé, une insuffisance hépatique post-
opératoire, ou un retard a la régénération hépatique [2]. L’évolution a long terme du SOS
dans ce contexte, aprés I'arrét de la chimiothérapie n’est pas bien connue. Des résultats
récents montrent que 10 % des patients traités par oxaliplatine, avaient a 6 mois, apres
en moyenne 5 cycles, une augmentation significative du volume de la rate et du diamétre
de la veine porte, en faveur d'une hypertension portale, et 1 % avaient des varices
oesophagiennes ou gastriques [3].

Les outils diagnostiques

L’absence d’outils diagnostiques spécifiques peut rendre lidentification d'un SOS
difficile. Sa suspicion clinique reste basée sur les critéres composites rétrospectifs de
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Seattle modifié [4] et de Baltimore [5]. En 2016, 'TEBMT (European society for Blood and
Marrow Transplantation) a proposé de nouveaux critéres diagnostiques (tableau 2) en
proposant notamment d’inclure la définition de SOS retardé au-dela du 21° jour post-
greffe. L’élévation du taux de bilirubine est un marqueur sensible mais peu spécifique de
SOS. D’autres marqueurs biologiques ont été proposés mais n'ont pas été validés
(procollagéne sérique, thrombopénie < 167 G/L, élévation du score APRI ou FIB-4). Les
diagnostics différentiels a rechercher et corriger sont une infection, la toxicité hépatique
d’'un médicament (ciclosporine, azolés, bactrim, autres), les autres causes d’épan-
chements comme l'insuffisance cardiaque, la pancréatite, les infiltrations hépatiques, les
hépatopathies virales (en particulier I'hépatite E. . .).

Tableau 2. Nouveaux criteres EBMT pour le diagnostic du SOS chez I'adulte.

SOS classique SOS retardé
dans les 21 premiers jours aprés TCSH > 21 jours aprés TSCH

Bilirubine > 34 umol/L ET la présence Critéres du SOS classique au-dela du 21° jour

de deux des critéres suivants : Ou

— Hépatomégalie douloureuse SOS prouvé histologiquement

— Gain pondéral > 5 % Ou

— Ascite La présence de deux des critéres suivants :

— Bilirubine > 34 pumol/L

— Hépatomégalie douloureuse

— Gain pondéral > 5 %

— Ascite

ET

Arguments hémodynamiques ou
échographiques de SOS

EBMT : European Society for Blood and Marrow Transplantation ; SOS : syndrome d’obstruction
sinusoidale ; TCSH : transplantation de cellules souches hématopoiétiques.

L’échographie couplée au doppler hépatique peut étre utile pour mettre en évidence une
hypertension portale en lien avec le SOS et éliminer les diagnostics différentiels [6]. Les
arguments en faveur du SOS comprennent : hépatosplénomégalie, ascite, reperméa-
bilisation de la veine para-ombilicale, épaississement de la paroi de la vésicule biliaire,
modification de I'index de résistance de I'artere hépatique, démodulation du flux dans les
veines hépatiques, inversion du flux portal. Il est également important de rechercher des
arguments pour des diagnostics différentiels comme une insuffisance cardiaque droite,
une cirrhose, une thrombose, un obstacle sur les voies biliaires, des 1ésions infiltrantes du
foie. Une échographie-doppler normale n’exclut pas le diagnostic de SOS.

L’imagerie par résonance magnétique (IRM) et le scanner ne sont pas recommandés, ils
peuvent cependant parfois étre utiles pour rechercher d’autres diagnostics différentiels
notamment comme par exemple des foyers profonds de cause infectieuse lorsque
I’échographie n’est pas contributive. L'injection de produit de contraste permet alors de
voir des troubles de perfusion, avec une image assez caractéristique mais non spécifique,
de foie en mosaique, souvent hypodense sans injection, hyperdense a la phase artérielle
et tardive [7].

La ponction biopsie hépatique par voie transjugulaire associée a la mesure du gradient
veineux hépatique est I'élément clef du diagnostic de SOS. Elle est souvent préférée a
'abord transcapsulaire compte tenu de la thrombopénie et/ou de I'ascite : elle permet la
mesure hémodynamique du gradient de pression hépatique. Elle est cependant rarement
réalisée, par crainte de complications hémorragiques et difficultés pratiques. Apres
transplantation de moelle, le gradient veineux hépatique > 10 mmHg a une sensibilité de
52 %, une spécificité de 91 % et une valeur prédictive positive > 85 % pour le diagnostic
de SOS. Une étude rétrospective récente a analysé les résultats de 54 biopsies (dont 47
par voie transjugulaire) chez 45 patients aprés TCSH. Aucun effet secondaire de la
biopsie n’est rapporté. Il y avait 5 % de SOS et 30 % de GVH (réaction du greffon contre
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I'héte). L’association entre les symptomes cliniques, biologiques, et de 'imagerie et le
diagnostic final de la biopsie étaient mauvais. Seuls 34 % des hypotheses avant biopsie
étaient confirmées par la biopsie [8]. Une étude ancienne renforce ces résultats et montre
que la biopsie hépatique ne confirme le diagnostic évoqué de SOS que dans 58 % des cas,
et a 'inverse qu’un SOS est présent dans 6 % des cas alors que le diagnostic n’était pas
évoqué [9].

Les premieres 1ésions sont présentes 6 a 8 jours apres 'exposition a I'agent toxique. Il
existe un élargissement oedémateux de I'espace sous-endothéliale, contenant des débris
cellulaires et des erythrocytes fragmentés, entre la membrane basale et 'adventice des
veines centro et médiolobulaires. Les sinusoides sont congestifs et dilatés, et la nécrose
hépatocytaire centrolobulaire associée sont souvent plus étendues que l'atteinte de la
veinule. Plus tardivement apparait une fibrose autour des sinusoides puis un
épaississement et une occlusion des veinules centrolobulaires. Au cours des SOS liés
a loxaliplatine, la prévalence de cette occlusion est de 48% [10].

La sévérité clinique du SOS est proportionnelle a la présence, a l'extension et a
Iassociation :

— de la nécrose hépatocytaire,

— de la fibrose sinusoidale,

— de I'épaississement excentré de I'espace sous-endothéliale de la veinule,

— de la phlébosclérose,

— de Pobstruction veinulaire hépatique [11].

La plupart des études aprés TCSH décrivent une occlusion des veines centro-lobulaires
observée chez 50 % des patients avec SOS minime ou modéré et 75 % des patients avec
SOS sévere.

Enfin, plus tardivement une hyperplasie nodulaire régénérative est possible. L’absence de
signes histologiques spécifiques de SOS n’exclut pas le diagnostic. Les anomalies
histologiques peuvent étre hétérogeénes en fonction du site de ponction. Ces résultats
méritent d’étre confirmés et corrélés a I'évolution clinique car les critéres diagnostiques
de SOS dans ces études sont souvent des critéres cliniques et non histologiques.

Prévention et traitement du SOS

La prévention du SOS

La recherche de facteurs de risque est essentielle pour la prévention du SOS.

Les facteurs de risque de SOS sont une maladie hépatique préexistante, un antécédent de
SOS, un antécédent dirradiation abdominale, de traitement par Mylotarg ", une deuxiéme
greffe, un 4ge adulte ou < 2 ans et en pédiatrie : lymphohistiocytose familiale et autres
syndromes d’activation macrophagique, ostéopétrose, leucodystrophie métachromatique.
En cas de tumeur solide (en particulier les métastases hépatiques d’un cancer colorectal),
une élévation de la gamma glutamyl-peptidase avant chirurgie, I'age, le sexe féminin, le
taux de rétention du vert d’indocyanine & 15 minutes, le nombre de cycles de
chimiothérapie, et une période courte entre la fin de la chimiothérapie et la chirurgie
digestive sont autant de facteurs de risque de SOS. Le meilleur traitement préventif du SOS
dans ces situations est de réduire au maximum l'intensité de la chimiothérapie et de la
radiothérapie. D’autres mesures peuvent étre instituées avant la greffe ou les traitements
toxiques pour les sinusoides, comme la chélation du fer en cas de surcharge martiale, les
traitements antiviraux de I'hépatite B et de I’hépatite C réplicative.

Les traitements du SOS

La prophylaxie par héparine n’a pas de bénéfice sur le SOS [12].

L’acide ursodésoxycholique en prophylaxie primaire jusqu’a J90 post-TCSH permet une
diminution de la mortalité non liée a la rechute et une augmentation de la survie globale
[13]. L’étude ne montre pas clairement une diminution de I'incidence de SOS mais une
baisse du nombre de patients présentant une bilirubine élevée.
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Le défibrotide (oligodésoxyribonucléotides simple brin extraits ' ADN de la muqueuse
intestinale de porc) a de multiples propriétés antithrombotiques, fibronolytiques et
angiogéniques. Son mécanisme d’action dans le SOS n’est pas complétement élucidé [14].
Son intérét pour la prophylaxie primaire n’a été démontré que chez I'enfant dans un essai
controlé randomisé de phase III aprés TCSH en présence de facteurs de haut risque [15].
En traitement curatif, le défibrotide (posologie : 25 mg/kg/j en 4 injections) a été évalué
chez I'adulte présentant un SOS avec défaillance multiviscérale au cours d’une phase III
controlée non randomisée comparant 102 patients traités par défibrotide de 2006 a 2008
versus 32 patients non traités d’'un groupe historique de 1995 4 2007. L’analyse statistique
soulignait un avantage en survie a J100 post-greffe en faveur du défibrotide (32 % versus
25 %, p < 0,01) sans données apres cette période. L’autorisation de mise sur le marché
(AMM) a été obtenue en 2014 (service médical rendu modéré, ASMR 1V) dans les
formes séveéres a la posologie de 25 mg/kg/j en 4 injections pendant au moins 21 jours,
éventuellement raccourci a 14 jours en cas de résolution rapide des symptdmes [16]. Son
utilisation dans les SOS modérés reste encore discutée étant donné le risque d’évolution
rapide vers une forme sévére et la possibilité de réduire la mortalité a J100 post-greffe en
cas d’initiation précoce du traitement [17, 18]. Les recommandations de la société
britannique de greffe de moelle (BSBMT) réserve 'utilisation du défibrotide dans les SOS
modérés en cas de situations a risque [19] (hépatopathie pré-existante, seconde
allogreffe, conditionnement myélo-ablatif comprenant du busulfan, utilisation en pré-
greffe de gemtuzumab-ozogamicin).

Le risque hémorragique sous défibrotide est estimé a 15 % chez les 419 patients des quatre
études réalisées au cours de son développement. La commission de transparence de la
Haute Autorité de Santé (HAS) recommande de maintenir si possible un taux de plaquettes
entre 35-50 G/L en cas de traitement curatif. Enfin, le défibrotide reste un médicament
orphelin dans cette indication dont I'impact pharmaco-économique reste a déterminer.
Le traitement du SOS repose sur des soins de support des symptomes : traitement de la
rétention hydrosodée par des diurétiques, maintien d’une pression artérielle suffisante
(transfusion et albumine en cas d’anasarque), arrét des lipides en cas d’alimentation
parentérale, limiter les hépatotoxiques. Le shunt porto-systémique intrahépatique
(TIPS), les dérivations chirurgicales ou la transplantation hépatique ont été décrits dans
quelques cas. La transplantation hépatique peut étre discutée en cas de SOS sévere en
fonction du pronostic de la pathologie hématologique ou en cas de SOS sévére toxique
(intoxication aux alcaloides de la pyrozilidine). [ |

Recommandations

B Rechercher un SOS en cas d’anomalie du bilan sanguin hépatique apres
transplantation de cellules souches hématopoiétiques, chimiothérapie, traitement
immunosuppresseur aprés transplantation d’organe, ou maladie inflammatoire de
Pintestin (B).

B Rechercher un SOS en cas de prise de poids, avec ou sans ascite, hépatomégalie et
ictére apres exclusion d’autres causes (sepsis, toxicités médicamenteuses, GVH) (C).
B En cas de suspicion diagnostique, réaliser une ponction-biopsie hépatique par
voie trans-jugulaire avec évaluation hémodynamique (C).

B Assurer le monitorage des facteurs de risque de SOS (B).

m Utiliser l'acide ursodésoxycholique en prophylaxie primaire dans les greffes de
cellules souches hématopoiétiques jusqu’a J90 (B).

W Utiliser le défibrotide en traitement curatif du SOS dans les formes séveres chez
les patients adultes (C) et au cas par cas dans les formes modérées chez les patients a
haut risque de SOS, si possible authentifié par une histologie, au cours des
transplantations de cellules souches hématopoiétiques (C).

B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du

diagnostic.
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PARTIE 3 : Atteintes artérielles
et fistules

Cholangiopathies ischémiques

Introduction

Les cholangiopathies ischémiques correspondent a des lésions focales ou étendues des
canaux biliaires liées 4 un trouble de leur vascularisation'. Les canaux biliaires sont en
effet vascularisés par un réseau artériolaire et capillaire appelé plexus péri-biliaire
provenant de(s) artere(s) hépatique(s). En dehors du foie transplanté, I'obstruction des
artéres hépatiques macroscopiques n’entraine pas de lésions des canaux biliaires
contrairement & I'occlusion des artérioles de diametre inférieur a 200 um [1]. La ligature
des artéres transcapsulaires périphériques au cours de 'explantation du foie supprime
leur potentiel de transformation en collatérales.

Causes des cholangiopathies ischémiques

L’origine vasculaire de la cholangiopathie est bien établie pour certaines causes*, moins
bien pour d’autres.

Principales causes de cholangiopathies ischémiques (Cl) :

— Transplantation hépatique (TH)*

— Chimiothérapie intra-artérielle*

— Chimioembolisation artérielle*

— Radiothérapie dans I'aire de la voie biliaire principale (VBP)*

— Cholécystectomie compliquée d’atteinte artérielle

— Maladie de Rendu-Osler*

— Vascularite systémique/microangiopathie

— SIDA avancé*

— Séjour récent en soins intensifs (SI)

*Causes pour lesquelles I'origine ischémique est bien établie.

Cholangiopathie ischémique et transplantation
hépatique

Une thrombose de l'artere hépatique survient chez 2 a 9 % des transplantés adultes
[2-4]. Dans une série récente de 102 épisodes de thrombose de I'artére hépatique
(incidence 7 %), 30 % survenaient dans les 21 premiers jours post-greffe [2].
La thrombose de l'artére hépatique se manifeste habituellement par des lésions

! La cholangiopathie portale, avec composante ischémique possible, a été exclue de ce chapitre car traitée dans un
chapitre spécifique.
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ischémiques biliaires sévéres ; une angiocholite ou des abcés hépatiques volontiers
a répétition, parfois avec choc septique et défaillance multiviscérale ; ou une
dysfonction chronique du greffon liée a une cirrhose biliaire secondaire [4].
Cependant il existe également chez le transplanté, des cholangiopathies ischémiques
sans sténose, ni thrombose de 'artére hépatique [5]. Une microangiopathie du plexus
péri-biliaire du greffon, liée a des lésions d’ischémie-reperfusion, a été documentée
[6]. Une durée prolongée d’ischémie augmente le risque de cholangiopathie
ischémique [7]. Le recours a des greffons de donneurs a ccoeur arrété a majoré ce
risque de cholangiopathie ischémique depuis quelques années (par comparaison avec
des donneurs en état de mort cérébrale sans arrét circulatoire) [8]. Des lésions
endothéliales et/ou épithéliales biliaires liées au cytomégalovirus [9, 10] et/ou
immunomédiées (incompatibilité ABO, rejet, développement d’anticorps spécifiques
du donneur) [11, 12] peuvent aussi contribuer a la survenue et lentretien
de ces cholangiopathies ischémiques du transplanté hépatique sans thrombose de
lartére hépatique.

Cholangiopathies ischémiques iatrogénes

e Chimiothérapie intra-artérielle (CIAH)

Une atteinte biliaire a été décrite chez 15 a 20 % des malades avec l'utilisation des
fluoropyrimidines (FUDR) [1]. Depuis les années 90, de nouvelles drogues comme
loxaliplatine (OXA) et lirinotécan (IRI) ont été utilisées par voie intra-artérielle
permettant de minorer les complications biliaires qui sont devenues exceptionnelles
[13].

e Chimioembolisation (CEL)

La chimioembolisation peut se compliquer de Iésions des canaux biliaires, dans 0 a 5 %
des cas selon les études. La cholécystite post-CEL est la complication biliaire la plus
fréquente. Elle est liée a 'embolisation de I'artére cystique, et survient dans 2 a 5 % des
cas. Elle peut étre évitée lors du positionnement du cathéter en aval de 'abouchement de
cette artére lors du traitement des tumeurs du lobe hépatique droit [14]. L’autre
complication classique post-CEL est la survenue d’abces biliaires essentiellement en
présence de facteurs prédisposants de type sphinctérotomie ou anastomose bilio-
digestive antérieures [15].

e Radioembolisation

L’incidence des complications biliaires apres radioembolisation est de moins de 10 %.
Ces lésions peuvent étre dues a l'embolisation du plexus péri-biliaire par les
microsphéres Y90 (20-60 microns) ou aux lésions radio-induites de I'épithélium
biliaire. Dans la majorité des cas, elles sont asymptomatiques et de découverte
fortuite sur les imageries de suivi. Ces complications semblent plus fréquentes
en cas de traitement de métastases hépatiques. La cholécystite radique peut étre
prévenue par Iidentification de I'artere cystique, et I'injection des microsphéres en
aval de cette artére. En cas de cholécystite radique, la cholécystectomie doit étre
discutée [16].

¢ Radiothérapie

La radiothérapie englobant dans son champ d’irradiation le cholédoque ou le hile
hépatique peut entrainer une cholangiopathie ischémique avec risque de sténose
secondaire. Le recours a de nouvelles techniques comme la radiothérapie stéréotaxique
permettant de délivrer une dose moindre au hile, augmente la tolérance du traitement et
permet la prise en charge de lésions néoplasiques hilaires [17].
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® Post-cholécystectomie

Au cours de la cholécystectomie, il existe un risque de lésions des arteres nourricieres
des voies biliaires qui peut se compliquer de sténoses biliaires, le plus souvent
asymptomatiques [1].

Maladie de Rendu-Osler

La maladie de Rendu-Osler peut rarement se compliquer de cholangiopathie ischémique
attribuée a un vol vasculaire aux dépens du plexus péribiliaire par des fistules artério-
veineuses ou artério-portales [18].

Vascularite systémique/microangiopathie

Certaines maladies systémiques peuvent rarement étre a l'origine de troubles de la
perfusion de la microcirculation biliaire essentiellement par vascularite/microangiopa-
thie ou thrombose comme dans la périartérite noueuse [19], la drépanocytose, la maladie
de Kawasaki, le purpura rhumatoide, le lupus érythémateux disséminé, le syndrome des
anti-phospholipides, I’hémoglobinurie paroxystique nocturne, le syndrome hyper-
éosinophilique [1, 20, 21].

Cholangiopathie liée au Sida

La cholangiopathie liée au Sida peut survenir aux stades avancés de la maladie. Son
incidence a drastiquement diminué dans les pays disposant de multithérapies efficaces. Elle
doit étre suspectée en cas de douleurs de 'hypochondre droit, quasi constantes, associées a
un syndrome cholestatique biologique, en particulier une forte élévation des phosphatases
alcalines [22, 23]. A la cholangiographie par résonance magnetique (cholangio-IRM),
Paspect est celui d’'une cholangite sclérosante secondaire avec une irrégularité diffuse des
voies biliaires intra- et extrahépatiques, dans % des cas. Les autres anomalies décrites sont
une sténose terminale du canal cholédoque dite sténose papillaire avec dilatation des voies
biliaires en amont, ou de longues sténoses, avec ou sans aspect de cholangite sclérosante
associée [22, 23]. Les causes principales sont les infections opportunistes, dont les plus
fréquentes sont les infections & cytomégalovirus (CMV) et Cryptosporidium ou
Microsporidium mais aussi Isospora, Mycobacterium avium intracellulare [22] ou Giardia.
L’atteinte biliaire pourrait étre due a des lésions ischémiques secondaires & une vascularite
infectieuse.

La cholangiopathie post-soins intensifs

Une forme rare de cholangiopathie, avec artére hépatique perméable, supposée ischémique,
a récemment été décrite, essentiellement par les réanimateurs [24-26]. Ces malades,
antérieurement indemnes de toute pathologie hépato-biliaire séjournent, ou ont séjourné
enunité de soins intensifs (USI) pour des raisons variées : choc septique, polytraumatismes,
brilures étendues, chirurgie cardiaque, pneumopathies sévéres ou autres infections. Le
mécanisme de l'atteinte biliaire pourrait étre une anoxie des voies biliaires déterminée par
une hypotension prolongée, 'administration de vasopresseurs, ’hypoxémie.

Une cholangiopathie, de mécanisme inconnu, a été décrite en cas de mésusage prolongé
de la kétamine dans un but récréatif chez des usagers de drogues [27]. Un éventuel
impact de I'exposition répétée a la kétamine sur la survenue de la cholangiopathie, dans
le cadre des soins des grands brilés est possible.

Diagnostic de la cholangiopathie ischémique

Le diagnostic de cholangiopathie ischémique doit étre évoqué face a des lésions focales
ou extensives des canaux biliaires de gros calibre dans un contexte évocateur
d’intervention impliquant I'artére hépatique ou de pathologie connue pour altérer
lapport artériel des voies biliaires via les plexus péri-biliaires. Les manifestations
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cliniques varient de 'absence de symptomes au choc septique a point de départ biliaire oua
la cirrhose biliaire évoluée. L’ictére, la fievre et les douleurs de I'hypochondre droit sont
fréquents. Un prurit est possible. Les manifestations biologiques sont dominées par une
cholestase, ictérique ou non, avec le plus souvent une augmentation majeure de lactivité
des phosphatases alcalines. Sauf combinaison d’une thrombose artérielle et portale, les
transaminases sont peu élevées. Un syndrome inflammatoire d’intensité variable peut étre
associé [28, 29]. En imagerie, tomodensitométrie (TDM) ou mieux, cholangio-IRM, les
anomalies macroscopiques initiales sont : i) les moules biliaires (« casts »), correspondant
a une précipitation dans la lumiére de I'épithélium nécrotique desquamé et d’autres
composants biliaires ; et ii) les bilomes, collections intrahépatiques provenant de la
rupture, par nécrose transmurale, des voies biliaires intrahépatiques. Le diagnostic
différentiel avec des calculs ou des abces est difficile. Les anomalies observées plus
tardivement sont une alternance de sténoses et de dilatations des voies biliaires intra- et
extrahépatiques simulant une cholangite sclérosante primitive. La prédominance des
sténoses au niveau du tiers moyen de la voie biliaire principale et de la convergence biliaire
supérieure suggere une étiologie ischémique mais n’est pas spécifique [30, 31]. Lexamen-
clé pour le diagnostic des anomalies biliaires est la cholangio-IRM.

Dans le contexte de la greffe hépatique, dans une série de 25 thromboses de Iartére
hépatique, parmi 522 transplantations hépatiques, I’échographie-doppler avait une
sensibilité de 100 % pour la détection d’une thrombose précoce de I'artére hépatique et
de 73 % pour la détection d’'une thrombose tardive de lartere hépatique [32]. Une
diminution des indices de résistance artérielle suggeére une sténose ou une occlusion
artérielle, qui doit étre confirmée par scanner avec reconstruction artérielle [4, 32]. En
dehors du contexte de la greffe hépatique, I'artére hépatique et ses branches sont le plus
souvent perméables suggérant que I'atteinte artérielle est distale, inaccessible au doppler
et a 'angio-scanner hépatique.

Les arguments différentiels avec la cholangite sclérosante primitive, le cholangiocarci-
nome diffus ou encore la cholangite associée a la maladie a IgG4 incluent I'association a
une intervention passée impliquant I'artere hépatique, une vascularite systémique, une
maladie inflammatoire chronique de l'intestin, une augmentation des IgG4 [28, 29].

Prise en charge thérapeutique

Traitement de la cholangiopathie ischémique

Il existe trés peu de données dans la littérature en dehors du contexte de la greffe.
Le traitement de la cholangiopathie ischémique doit étre individualisé, en fonction
des symptomes, du délai entre le diagnostic de latteinte biliaire et latteinte de
Partere hépatique si elle existe, du caractére aigu ou chronique des Iésions, dela localisation
des Iésions biliaires et du contexte. Le traitement, multidisciplinaire, comporte deux
volets : le traitement de la cause (vasculaire) s’il est possible et le traitement des
complications biliaires. En ce qui concerne le volet vasculaire, et dans le contexte particulier
dela greffe, une occlusion ou une sténose précoce de I'artére hépatique doit étre traitée sans
délai par reconstruction artérielle ou re-transplantation [2]. En cas d’obstruction plus
tardive, une thrombolyse, une dilatation percutanée et/ou 'insertion d’un stent peuvent
étre discutées en fonction des constatations artériographiques [33, 34]. Dans le contexte
des vascularites systémiques, un traitement anticoagulant, antiagrégant plaquettaire et/ou
immunosuppresseur ont été utilisés [29].

En ce qui concerne le volet biliaire, en aigu, et chez les malades symptomatiques, les
interventions percutanées de drainage de collections en association avec un traitement
antibiotique ou antifungique adapté ou perendoscopique avec sphinctérotomie,
drainage naso-biliaire en cas de « casts » ou de calculs, sont les approches privilégiées
en premiére intention. A distance de la période aigué, chez les malades symptomatiques,
la dilatation et/ou la pose d’endoprotheéses biliaires pour les sténoses prédominant au
niveau de la convergence biliaire supérieure (canal hépatique commun, canaux biliaires
droit et gauche) doivent étre discutées [28, 29], souvent en association avec I'acide
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ursodésoxycholique malgré I'absence de données d’efficacité de cette molécule
dans ce contexte. Une anastomose bilio-digestive peut étre discutée en cas d’échec.
En cas de défaillance hépatique ou d’ictére/angiocholites récidivantes et de
lésions canalaires diffuses, I'indication d’une transplantation hépatique doit étre
évaluée [28, 29]. Dans le contexte de la cholangiopathie ischémique liée au Sida, la
cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique (CPRE) avec sphinctérotomie
peut étre indiquée pour analyse microbiologique de la bile et dans un but antalgique en
cas de sténose papillaire [22, 23].

Evolution et pronostic de la cholangiopathie
ischémique

Les données sont limitées. Le pronostic dépend de la cause et du contexte.

Dans le contexte de la greffe hépatique, dans une revue de la littérature de 2009, portant
sur plus de 800 malades, la cholangiopathie ischémique post-transplantation hépatique
avec thrombose de l'artére hépatique précoce était une complication sévére entrainant
un taux de re-transplantation de 50 % et de mortalité de 34 % chez 'adulte [4]. Dans une
étude plus récente, portant sur 102 épisodes de thrombose de I'artére hépatique, le taux
de re-transplantation était également élevé (74 %) en cas de thrombose précoce, tandis
que le taux de re-transplantation était de 41 % et le taux de mortalité de 32 % en cas de
thrombose tardive [2]. Les taux de survie du greffon chez les patients atteints de
thrombose de I'artére hépatique étaient respectivement de 52 %, 36 % et 27 % a 1,3 et5
ans de la greffe [2]. Les taux de survie chez les transplantés atteints de sténose de 'artere
hépatique « menagante », (sténose > 50 %), soumis a un traitement endovasculaire
percutané (dilatation + stent) dans une étude récente, étaient a 5 ans de 64,5 % pour le
greffon et de 85 % pour les patients [34]. En l'absence de thrombose de lartere
hépatique, le taux de mortalité était de 37,5 % (6/16) pour les patients et le taux de re-
transplantation de 31 % (5/16) [35].

En dehors du contexte de la greffe hépatique, les données sont encore plus limitées. Le
pronostic des malades atteints de cholangiopathie liée au SIDA était davantage lié au Sida
qu’a la cholangiopathie elle-méme avant 'introduction des multithérapies efficaces [36].
La cholangiopathie ischémique post-soins intensifs a également un mauvais pronostic, du
moins lorsqu’elle est diagnostiquée en réanimation, pouvant évoluer trés rapidement vers
une cirrhose biliaire. Dans les séries de réanimation, la survie sans transplantation est de 17
a 40 mois [37]. Dans une série frangaise récente de malades survivant a un séjour en USI,
diagnostiqués par des hépatologues, le pronostic était plus favorable puisque 11/16 mala-
des étaient vivants sans transplantation avec un recul médian de 20,6 mois [31]. [ |

Recommandations

m Evoquer le diagnostic de cholangiopathie ischémique en cas de 1ésions des canaux
biliaires de moyen ou gros calibre, survenant dans un contexte a risque (tableau) (A1).
B Effectuer une cholangio-IRM pour mettre en évidence des anomalies des voies
biliaires (B).

B Explorer lartére hépatique par échographie-doppler et angio-scanner (Al).

m Discuter la prise en charge, et en particulier les traitements invasifs, dans un
centre de compétence en concertation pluridisciplinaire (C).

B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du
diagnostic.
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Introduction

La maladie de Rendu-Osler-Weber ou télangiectasie hémorragique héréditaire (THH)
est une maladie génétique autosomique dominante caractérisée par de multiples
télangiectasies cutanéo-muqueuses et viscérales. La prévalence estimée est de 1/5 000 a
1/10 000 naissances. En France, la prévalence de la THH est extrémement variable selon
les régions. On estime quil existe environ 10 000 patients toutes classes d’age
confondues répartis en quelques 2 000 familles répertoriées. La présentation clinique
va de cas asymptomatiques a ceux mettant en jeu le pronostic vital, en fonction
du nombre et de la localisation des malformations vasculaires (MV). Une prise en charge
interdisciplinaire est nécessaire.

Diagnostic et évaluation initiale

Diagnostic clinique et génétique

La THH est caractérisée par de multiples MV cutanéo-muqueuses et viscérales. Sa
présentation clinique varie selon le nombre, le type et le siége de ces MV. Le diagnostic de
THH repose sur la clinique, confirmé par I'étude génétique qui permet aussi le diagnostic
chez les membres de la famille n’ayant pas forcément les critéres de diagnostic clinique.
Gréce aux critéres de Curacao (tableau 1), le diagnostic est dit certain si au moins 3
critéres sont présents, possibles ou suspectés si 2 critéres sont présents, improbable si un
seul critere est présent a 'age adulte [1].

Tableau 1. Les critéres de Curagao de télangiectasie héréditaire hémorragique :
diagnostic certain : > 3 critéres ; diagnostic possible : > 2 critéeres ;
diagnostic peu probable : < 2 critéres.

Critéres cliniques Description

1. Epistaxis Spontanées et récidivantes

2. Télangiectasies Multiples ; localisations typiques : levres, bouche, doigts, nez

3. Lésions viscérales Malformations vasculaires (MV) gastro-intestinales, pulmonaires,

hépatiques, cérébrales ou spinales

4. Histoire familiale Membre de la famille au premier degré avec un diagnostic

certain de THH

Biologiquement, I'activité des transaminases est le plus souvent normale. L’activité de la
GGT est souvent augmentée. Il n’existe habituellement pas d’insuffisance hépatocellulaire.
Si cette derniére est présente en dehors d’une poussée aigué d’insuffisance cardiaque, il est
nécessaire de rechercher une étiologie en dehors des MV hépatiques (MVH).

L’étude génétique est effectuée dans un premier temps chez le cas index et comprend le
séquengage et I'analyse des exons codants du géne de I'endogline (ENG ; Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) 187300) responsable de la THH de type 1 et
ceux du géne de I'activin A receptor type II-like 1 (ACVRL1 ou ALK1, OMIM 600376)
responsable de la THH de type 2. Ces deux mutations sont responsables d’environ 90 %
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des cas de THH symptomatiques. Les MVH sont surtout observées dans la THH de type
2. D’autres mutations plus rares ont été identifiées en particulier dans le gene MAHD4
codant pour le facteur de transcription Smad4 a I'origine d’un syndrome rare associant
polypose juvénile et THH (JPHT ; OMIM 175050). La variation clinique intra-familiale
ou entre les sujets porteurs de la méme mutation suggere fortement I'influence du sexe,
de I'age et de la présence de genes modificateurs [2]. Les recommandations sont de
référer le cas index & la consultation de génétique pour I'étude de la THH afin d’identifier
la mutation causale dans la famille confirmée THH sur le plan clinique et de proposer
le diagnostic génétique aux apparentés qu’ils soient symptomatiques, asymptomatiques
ou pauci-symptomatiques [3].

Pathogénie des malformations vasculaires
hépatiques

Les localisations hépatiques des MV sont les plus fréquentes, mais la plupart d’entre elles
sont silencieuses. Les MVH sont diagnostiquées par échographie-doppler ou par
tomodensitométrie chez 32 % a 84 % des patients ayant une THH de type 2 [3, 4].
La prévalence des MVH, symptomatiques ou non, est plus élevée dans la THH de type 2
avec une forte prédominance féminine. Les symptomes apparaissent le plus souvent
aprés I'age de 50 ans [5, 6]. Il n’y a pas de données publiées concernant I'histoire naturelle
de la THH mais les MHV sont symptomatiques chez 10 % des patients [7].

Les shunts intrahépatiques sont diffus, allant de petites télangiectasies aux
malformations vasculaires treés larges et de différents types expliquant la grande
variabilité symptomatique [8].

I existe trois types de shunts qui coexistent :

— Les shunts artério-systémiques (artére hépatique vers veine hépatique) sont les plus
fréquents (> 70 % des atteintes hépatiques symptomatiques) et peuvent entrainer un
hyperdébit cardiaque puis une insuffisance cardiaque a haut débit puis une hypertension
pulmonaire le plus souvent post-capillaire aprés des années d’évolution et une
augmentation du risque d’arythmie et de fibrillation atriale. Ces atteintes ont
habituellement une progression lente sur plusieurs années [9, 10]. Le symptome
principal est I'apparition d’une dyspnée a leffort puis au repos qui augmente tres
lentement dans le temps avant I'apparition de signes d’insuffisance cardiaque.

— Les shunts artério-portaux (artére hépatique vers veine porte) peuvent entrainer une
hypertension portale avec ses risques évolutifs : ascite, hémorragies par rupture de
varices oesophagiennes ou gastriques.

— Les shunts porto-systémiques (veine porte vers veine hépatique) sont responsables
d’encéphalopathie.

Tous les shunts de I'artére hépatique vers les veines porte ou hépatiques aboutissent a un
syndrome de vol artériel mésentérique avec un risque d’ischémie intestinale. Les voies
biliaires étant exclusivement vascularisées par l'artére hépatique, ces shunts artério-
veineux peuvent causer une ischémie biliaire pouvant se compliquer de nécrose biliaire
se manifestant par une cholestase, des sténoses, des extravasations biliaires formant des
bilomes, et parfois une angiocholite.

Ainsi, on peut classer les manifestations hépatiques en trois grands groupes : débit
cardiaque élevé, hypertension portale et atteinte biliaire [11].

Les MVH diffuses ou focales sont aussi responsables d'une augmentation de la perfusion
artérielle et d’'une diminution de la perfusion portale, ce qui augmente lactivité
régénérative hépatique et conduit a la formation d’hyperplasie nodulaire focale et/ou
d’hyperplasie nodulaire régénérative.

Diagnostic des MV hépatiques

Trois situations peuvent se présenter :
1) le diagnostic de THH est certain et le patient ne présente pas de signe évocateur de
MVH. La recherche systématique des MVH est recommandée méme si I'évolution n’est
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symptomatique que dans 10 % des cas [12]. L’identification des MVH permet de
dépister plus précocement leurs complications, notamment cardiaques, et ainsi de les
traiter plus efficacement ;

2) le diagnostic de THH est peu probable ou suspecté selon les critéres de Curagao et la
mise en évidence de MVH permet d’affirmer le diagnostic ;

3) le diagnostic de THH est certain, le patient présente des signes cliniques, le bilan des
MVH va permettre la prise en charge la mieux adaptée.

Le dépistage des MVH doit étre réalisé par une échographie-doppler car il s’agit d’'un
examen facile d’accés, non irradiant, peu cotiteux avec une excellente sensibilité (86 a
97 %) et spécificité (100 %) [13]. Cependant, il n’existe pas d’études bien construites
pour évaluer la valeur prédictive positive de I'échographie-doppler [3]. Les MVH
peuvent aller de la simple petite télangiectasie & de larges malformations artério-
veineuses. Il existe classiquement trois types de shunt comme décrit dans le chapitre
« Pathogénie ». Les mesures du diamétre des vaisseaux hépatiques, de l'index de
résistance et du pic de vitesse systolique de I'artére hépatique permettent de grader la
sévérité des MVH (tableau 2, [14]).

Tableau 2. Sévérité des malformations vasculaires hépatiques (d’apres [14]).

Grade de sévérité

0+ — Diameétre de 'AH > 5 mm et < 6 mm et/ou
— PVS > 80 cm/s et/ou
— IR < 0,55 et /ou
— Hyper-vascularisation périphérique hépatique

1 — Diametre de 'AH > 6 mm, seulement extrahépatique, et/ou
— PVS > 80 cm/s et/ou
- IR < 0,55
2 — Dilatation de I'AH extra- et intrahépatique (aspect de double chenal)

et PVS > 80 cm/s
— Association possible a des anomalies modérées du flux des veines
hépatiques et/ou de la veine porte

3 — Modification complexe de I’AH et de ses branches avec
des anomalies marquées des flux associées a :
— dilatations modérées de veines hépatiques et/ou de la veine porte
— et/ou anomalies du flux des veines hépatiques et/ou de la
veine porte

4 — Aggravation des shunts artério-veineux :
— dilatation marquée des veines hépatiques et/ou de la veine porte
— anomalies marquées des flux artériels et veineux

AH : artere hépatique ; PVS : pic de vitesse systolique ; IR : index de résistance.

Les études de screening rapportées dans les reccommandations de 2011 [3] trouvent une
prévalence des MVH de 32 % a 72 % a I'échographie-doppler et de 67 % a 78 % avec le
scanner triple barrettes.

L’hyperplasie nodulaire focale (HNF), unique ou multiple, est une lésion hépatocytaire
solide bénigne au diagnostic aisé en imagerie par scanner multi-barrettes, IRM ou
échographie de contraste [12]. Elle est caractérisée par la présence dans le foie de
multiples petits nodules de régénération en lien avec une perfusion hépatique hétérogeéne
[8]. Elle a une prévalence élevée (2,9 %) dans la THH, 100 fois supérieure a celle observée
dans la population générale (0,03 %) [15]. La confrontation de 'anamneése, des données
cliniques et des différentes imageries permet de porter un diagnostic certain dans
la plupart des cas. La biopsie hépatique doit étre évitée étant donné le risque
hémorragique [3].

La sévérité des MVH semble bien corrélée a Iévolution clinique des patients. Le suivi
pendant 44 mois (médiane) de 154 patients ayant une THH avec MVH révélait 8 déces
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(5,2 %) dont 2 chez 13 (15 %) patients symptomatiques et 6 (4 %) chez 141 patients
asymptomatiques & I'évaluation initiale de la maladie. De plus, tous les patients décédés
présentaient des MVH de stade 4 [6]. Le degré de gravité des MVH permet de proposer un
suivi adapté. Le scanner et I'imagerie par résonance magnétique (IRM) ne seront utilisés
que lorsqu’un traitement invasif (bevacizumab, transplantation hépatique) sera jugé
nécessaire. L’échographie cardiaque est justifiée dans tous les cas d’atteinte hépatique afin
de rechercher un hyper-débit cardiaque (mesure du débit cardiaque et de I'index
cardiaque), d’adapter le suivi et d'informer le patient. En cas de MVH & degré de gravité
élevé (supérieur a 2), elle permettra de dépister une surcharge volémique et/ou une
insuffisance cardiaque débutante et éventuellement de débuter un traitement a visée
cardiaque (béta-bloquant, diurétiques. . .).

Prise en charge thérapeutique

Professionnels impliqués et modalités
de coordination

La prise en charge est pluridisciplinaire. Dans les formes complexes, un avis du centre de
référence ou de compétence est souhaitable.

Prise en charge thérapeutique

Lorsque le patient est asymptomatique, aucun traitement n’est nécessaire. Il n’existe pas
de traitement prophylactique.

e Hyperdébit cardiaque et insuffisance cardiaque

L’apparition d’une dyspnée a l'effort doit faire rechercher un hyperdébit cardiaque en
échographie avec estimation de l'index cardiaque (normalement < 4,0 L/min/m?),
initialement isolé, mais qui justifiera une surveillance par échographies cardiaques.
L’apparition de signes d’insuffisance cardiaque nécessite d’effectuer un bilan cardio-
pulmonaire avec discussion du cathétérisme droit afin d’évaluer latteinte cardiaque et de
rechercher et de quantifier une éventuelle hypertension pulmonaire le plus souvent post-
capillaire [16]. Le traitement symptomatique de linsuffisance cardiaque dans 'HHT
repose sur les mémes classes thérapeutiques que celles de I'insuffisance cardiaque en
général (restriction hydrosodée, diurétiques) avec un niveau de preuve inférieur pour le
pronostic.

L'utilisation des inhibiteurs de I'enzyme de conversion est controversée et plutot
déconseillée. L'utilisation de béta-bloquants est justifiée par leur efficacité reconnue
dans l'insuffisance cardiaque et par leur effet anti-arythmique. Ils diminuent le débit
cardiaque mais peuvent aggraver la situation au stade terminal. En cas de fibrillation
auriculaire, les anticoagulants ou antiagrégants seront proposés en fonction de la balance
bénéfice/risque évaluée pour chaque patient dans un centre de compétence ou de
référence pour la maladie de Rendu-Osler. Parmi les nouveaux anticoagulants,
l'apixaban peut étre utilisé [17].

e Hypertension portale et encéphalopathie

La prise en charge de l’hypertension portale n’est pas différente de celle des patients sans
HHT. Le shunt intrahépatique par voie transjugulaire n’est pas recommandé en raison
du risque d’aggravation du haut débit. Lencéphalopathie peut étre traitée par lactulose et
rifaximine [6].

o Atteintes biliaires

La prise en charge de la cholangite n’est pas différente de celle des patients sans HHT.
Le traitement par acide ursodésoxycholique peut étre proposé au cas par cas.
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En cas de sténose biliaire, I'indication du cathétérisme rétrograde pour la pose d’'une
endoprothese biliaire sera discutée dans un centre de compétence.

En cas d’indication de traitement chirurgical, le risque anesthésique devra étre évalué au
mieux dans un centre de compétence.

¢ Transplantation hépatique

La transplantation hépatique est réservée aux formes en échec des traitements
médicaux : insuffisance cardiaque a débit élevé, hypertension portale (HTP) sévére,
cholangite ischémique avec insuffisance hépatocellulaire. Il n’y a pas de recommanda-
tion spécifique concernant le moment optimal de la transplantation hépatique. La
recherche d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est nécessaire afin de la
prendre en charge avant la transplantation. La mortalité péri- et post-opératoire varie de
10 a4 20 % en raison des risques hémorragiques et de défaillance cardiaque. La survie a 5
ans et a 10 ans du patient et du greffon est de 83 a 92 % [18, 19].

e Traitements médicamenteux

Bévacizumab

La dérégulation de I'angiogenése au cours de la THH explique I'élévation des taux
plasmatiques de VEGF et de TGF-f. Le bévacizumab est un anticorps monoclonal anti-
VEGE. 1 a été montré que ce traitement pouvait améliorer 'anémie liée aux
saignements, 'hyperdébit cardiaque et les cholangites dans plusieurs études non
randomisées. I a été utilisé a la dose de 5 mg/kg en intraveineux toutes les 2 semaines, 3
fois, puis dans certaines études, une fois tous les 3 mois pour une durée totale de 12 mois
[20, 21]. La rechute aprés traitement par bevacizumab est observée de 1 mois a 2 ans
apres la fin du traitement. Le bévacizumab peut étre proposé soit chez les patients agés
qui ne sont plus candidats a la greffe hépatique ou soit chez des patients non candidats a
la greffe du fait de la sévérité des complications. En cas d’amélioration sous bévacizumab,
la greffe pourra étre reconsidérée.

Le traitement par bévacizumab ne doit pas retarder une possibilité de transplantation
hépatique chez un patient dont I'dge serait proche de la limite fixée par I'équipe de
transplantation hépatique.

Autres

Les autres traitements tels que la thalidomide n’ont pas été validés spécifiquement chez
les patients ayant des MVH.

e Embolisation

Le but de 'embolisation hépatique est de réduire le shunt artério-veineux hépatique ou
artério-porte en embolisant une des branches de lartére hépatique. La maladie de
Rendu-Osler hépatique est diffuse et ne justifie pas ce traitement. De plus, ce type de
traitement est temporaire, palliatif et comporte un risque de complication grave a type de
nécrose hépatique ou biliaire. Il n’est donc pas recommandé. [ |

Recommandations

m Evoquer le diagnostic de télangiectasie hémorragique héréditaire en présence de
malformations vasculaires hépatiques diffuses (A).

B Chercher des malformations vasculaires hépatiques en cas de télangiectasie
hémorragique héréditaire (A).

B L’échographie-doppler est 'examen de premiére intention pour le diagnostic de
malformations vasculaires hépatiques. Le scanner 4 temps est une autre option (A).
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MW Faire une échographie cardiaque avec mesure de l'index cardiaque chez les
patients avec atteinte hépatique au moment du diagnostic et pour le suivi (B).

B La biopsie hépatique n’est pas nécessaire au diagnostic de télangiectasie
hémorragique héréditaire (A).

B L’hyperplasie nodulaire focale doit étre évoquée devant des lésions nodulaires
hépatiques et son diagnostic est radiologique (B).

B La prise en charge et en particulier les traitements invasifs doivent étre discutés
dans un centre de compétence en concertation pluridisciplinaire (B).

B L’embolisation artérielle hépatique n’est pas recommandée en raison du risque de
majoration de I'ischémie des voies biliaires (B).

B La transplantation hépatique doit étre discutée dans les formes résistant aux
traitements médicaux bien menés (insuffisance cardiaque a débit élevé, HTP sévere,
cholangite ischémique) (B).

B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du
diagnostic.
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Fistules porto-systémiques congénitales

Avertissement : du fait de la rareté de cette entité et de 'absence d’études contrélées ni
méme de registre en place, les recommandations actuelles ne se basent que sur des séries
rétrospectives ou des cas rapportés avec revues de la littérature. Par conséquent, les
grades de recommandations sont des avis d’experts et basés sur notre série personnelle
non publiée de 145 patients.

Introduction

La fistule portosystémique congénitale (FPC) est une malformation congénitale définie
par une ou plusieurs communications entre une veine du systéme veineux portal a
destinée hépatique et une veine du systéme veineux cave a destinée systémique. D’autres
terminologies existent dans la littérature, en particulier pour les communications
extrahépatiques, comme la « malformation d’Abernethy ».

Son incidence est mal connue et estimée a 1/30 000 naissances vivantes [1]. Elle peut étre
associée a d’autres malformations ou syndromes (45 % dans notre série). Du fait de cette
communications vasculaire non physiologique, la FPC peut conduire a I'apparition de
complications extrahépatiques : encéphalopathie hépatique et maladies vasculaires
pulmonaires (syndrome hépatopulmonaire ou hypertension artérielle pulmonaire). Elle
peut également entrainer des complications hépatiques avec I'apparition de tumeurs
bénignes ou malignes et des désordres biologiques et métaboliques.

Diagnostic

Variabilité diagnostique selon I'age

e Diagnostic prénatal

Il est fait dans 42 % des cas. L’échographie prénatale peut montrer I'existence d'une FPC
par la visualisation directe de la fistule. Les signes d’appel indirects rencontrés sont
Iélargissement de la veine ombilicale et/ou de la veine cave inférieure et 'absence de
ductus venosus ou son aspect anormalement large. La malformation vasculaire peut
s’intégrer dans un tableau malformatif plus complexe et/ou étre associée a une anomalie
chromosomique (trisomie 21, syndrome de Noonan) [2].

Le retentissement sur le feetus peut inclure un hyper-débit cardiaque avec une
cardiomégalie voire une insuffisance cardiaque (minorité) et anasarque (rare) ; mais aussi
un retard de croissance intra-utérin fréquent dans les formes intrahépatiques. Le pronostic
est souvent lié aux éventuelles malformations associées notamment cardiaques.

La surveillance feetale sera réalisée par échographie dans un centre spécialisé et sa
fréquence sera adaptée au retentissement cardiaque et a la croissance [3] (Grade C1).

¢ Diagnostic post-natal

Dans notre expérience, la détection de la FPC est effectuée en période néonatale chez
50 % des patients devant un ictere a bilirubine conjuguée, des hypoglycémies, une
hypergalactosémie, une thrombopénie, une hyperammoniémie, des troubles de
I'’hémostase, et/ou une insuffisance cardiaque.

Le diagnostic est réalisé de fagon fortuite dans 15 % des cas, lors du bilan d’une
complication dans 20 % des cas ou plus rarement (8 %) dans le cadre d’un bilan
malformatif associé : cardiopathie congénitale, hétérotaxie, syndrome de polysplénie,
trisomie 21, hémangiomes cutanés ou hépatiques.

HEPATO-GASTRO et Oncologie digestive
vol. 25 n” supplément 2, septembre 2018

75



76

RECOMMANDATIONS AFEF 2018 MVF

Complications possibles des FPC

Elles sont présentes dans 30 % des cas. En dehors des complications in utero déja
décrites (insuffisance cardiaque et retard de croissance intra-utérin) la présence d’'une
communication non physiologique entre le systeme porte et le systéme cave en post-
natal peut entrainer des complications :

— cardiaques : hypertension artérielle pulmonaire rapportée chez au moins 30 enfants
avec FPC, quel que soit le type de shunt [4], hyper-débit, voire insuffisance cardiaque.
— pulmonaires : dilatation des capillaires pulmonaires avec shunt intra-pulmonaire ou
syndrome hépatopulmonaire rapporté chez 32/265 patients.

— Hypertension artérielle pulmonaire et shunts peuvent étre associés ou consécutifs.

— hépatiques : déséquilibre de la microvascularisation hépatique entrainant la formation
de nodules intrahépatiques avec possible développement de tumeurs hépatocytaires
bénignes ou malignes. Une étude japonaise a rapporté 16 nodules chez 5 patients ayant
eu une transplanation hépatique pour FPC. Dix nodules étaient des hyperplasies
nodulaires focales (HNF), 5 étaient des adénomes béta-caténine mutés et 1 était un
adénome HNFla [5]. Une étude francaise a rapporté chez 8 adolescents ou jeunes
adultes de multiples nodules hypervasculaires, le plus souvent HNF, mais également des
adénomes et de I'hyperplasie nodulaire régénérative, qui peuvent étre associés chez un
méme patient, augmenter de taille ou apparaitre de novo au cours du suivi. Cette étude
montre également que le diagnostic de FPC peut étre effectué a un 4ge adulte au cours de
I'exploration de nodules hépatiques. [6]

— métaboliques : hypoglycémies néonatales, cholestases néonatales, hypergalactosémie,
hyperammoniémie avec pour les enfants les plus 4gés des troubles de la concentration ou
des difficultés scolaires, troubles de '’hémostase, augmentation des sels biliaires sériques,
accélération de la croissance staturale.

Des complications plus rares peuvent survenir comme les protéinuries secondaires a des
glomérulonéphrites avec dépots d’IgA.

Comment faire le diagnostic ?

Une évaluation clinico-biologique et radiologique compléte est nécessaire lors de la
suspicion d’'une FPC.

¢ Diagnostic clinique
Le mode de diagnostic est variable selon I'age (tableau I). Des angiomes cutanés

multiples sont présents dans 5 % des cas. Il n’y a pas d’hépatomégalie, en revanche une
splénomégalie peut étre présente méme en I'absence d’hypertension portale.

Le bilan clinique biologique et radiologique a réaliser et ses justifications sont rapportés
au tableau 2.

¢ Les examens d’imagerie

Plusieurs examens d’imagerie permettent d’effectuer le diagnostic et d’envisager les
possibilités thérapeutiques [4] :

— L’échographie-doppler hépatique et abdominale est 'examen clef du diagnostic. Elle
montre la présence d’'une ou de plusieurs communications anormales entre le systeme
porte et le systeme cave sans signe d’hypertension portale. Il existe généralement une
hypoplasie voire I'absence de visualisation du réseau portal en aval de la FPC. L’examen
précisera la localisation de la fistule, la taille de la communication, I'aspect du systeme
porte d’aval, I'aspect du foie et notamment la présence de nodules. Il faudra rechercher
par I'échographie abdominale la présence d’autres malformations vasculaires et/ou
viscérales (Grade B1) [4].

— Langioscanner abdominal avec injection de produit de contraste pour préciser et
confirmer la FPC, sa localisation, son type anatomique. Il permet également de détecter
les nodules hépatiques [4].
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Tableau 1. Présentation clinique et complications selon I’age de diagnostic
chez 265 enfants [4].

Age Anomalie Nombre de patients

Pré-natal Echographie de dépistage anormale 27

Néonatal Total 78
Hypergalactosémie 55
Anomalie cardiaque congénitale 12
Cholestase néonatale 10
Fortuits 1

1 mois Total 158
Complications* 117
Fortuits a I'imagerie 29
Tests hépatiques anormaux** 12

*Cholestase 13 %, tumeur hépatique 35 %, syndrome hépato-pulmonaire 17 %, HTAP 16 %, encéphalopathie
35 %, autres. **Transaminases (médiane 1,5 N), gGT (médiane 3 N), TP abaissé, albumine abaissée, hyperam—
moniémie et augmentation des acides biliaires.

— L’imagerie par résonance magnétique (IRM) hépatique sans et éventuellement avec
injection de produit de contraste a la recherche de nodules hépatiques. Ils permettront de
préciser I'anatomie vasculaire et de rechercher d’autres malformations associées. En
IRM, l'injection de produit de contraste ne sera réalisée qu’en présence de nodule pour
essayer de le caractériser (Grade C2) [4].

— L’angiographie avec test d’occlusion et prise des pressions est réalisée soit lorsque le
systéme porte intrahépatique n’est pas visible en échographie ou sur le scanner et/ou a
I'IRM, soit a visée thérapeutique pour fermer le shunt. Quand les branches portes ne sont
pas visibles apres opacification du shunt, un test d’occlusion du shunt par un ballonnet
est réalisé. Une mesure de la pression porte est réalisée avant et aprés obstruction du
shunt par le ballonnet pour évaluer la tolérance de la fermeture du shunt [7].

— La biopsie hépatique : il existe le plus souvent une atrophie hépatique sur explants de
45 a 65 % du volume hépatique au méme 4ge. L’analyse histologique chez 62 enfants,
montrait un foie normal chez 16/62, une stéatose sans fibrose chez 6/62, et une sclérose
hépato portale plus ou moins caractéristique, chez 40/62 enfants. Elle est réalisée si
possible, notamment en cas d’associations malformatives ou d’anomalies caryotypiques
a la recherche d’une maladie porto-sinusoidale, pouvant constituer une cause
d’hypertension portale aprés fermeture de la ou des fistules [4].

En cas de nodules hépatiques : une biopsie du nodule et du foie sain est nécessaire, avec
typage en biologie moléculaire du/des nodules hépatiques et recherche de la mutation
béta-caténine dans le nodule biopsié [5, 6].

— L’échographie cardiaque avec épreuve des bulles: recherche des signes de
retentissement cardiaque notamment sur les cavités cardiaques droites (dilatation
oreillette droite et ventricule droit, hypertension artérielle pulmonaire) ainsi que la
recherche de malformations cardiaques associées et de shunt hépato-pulmonaire.

— La scintigraphie pulmonaire aux micros agrégats d’albumine marqués au Technétium :
est a discuter en cas d’ortodéoxie, d’anomalie & I'échographie cardiaque de contraste
ou de dyspnée pour renseigner la présence de shunts pulmonaires (rapport crane sur
poumon > 0,33 %) et sa quantification éventuelle.

— Le cathétérisme cardiaque n’est a réaliser qu’en cas de signes d’hypertension artérielle
pulmonaire.

— L’IRM cérébrale et la spectro-IRM recherchent des signes d’encéphalopathie porto-
systémique, comme un hyper-signal des noyaux lenticulaires sur les séquences en
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pondération T1, visible chez 35/42 enfants avec ou sans encéphalopathie cliniquement
significative, ou d’anomalie vasculaire cérébrale associée [4].

A T'issue de ce bilan le patient est classé : symptomatique ou asymptomatique, la forme
anatomique de la fistule est précisée : point de départ point d’arrivée, latéro-latérale et
termino-latérale (réseau intrahépatique visible ou non lors du test d’occlusion).

Prise en charge thérapeutique

Prise en charge générale

En cas d’hyperammoniémie significative (> a 100 umol/L) et/ou symptomatique, un
régime pauvre en protides (maximum 1 g/kg par jour) et /ou un traitement
hypoammoniémiant (benzoate de sodium, phénylbutyrate) peuvent étre proposés
[8]. (Grade C2)

En cas d’hypertension artérielle pulmonaire confirmée par cathétérisme cardiaque droit,
une prise en charge spécialisée dans un centre expert est requise pour I'évaluation de la
sévérité au diagnostic, la mise en place d’un traitement ciblé de 'hypertension artérielle
pulmonaire (antagonistes des récepteurs de I'endothéline et/ou inhibiteur de la
phosphodiestérase 5 et/ou analogues de la prostacycline) et le suivi de ce traitement et de
la réponse au traitement médicamenteux (Grade B1).

En cas de syndrome hépatopulmonaire avec PaO2 < 60 mmHg, une oxygénopthérapie
nasale est instituée (Grade Al).

Fermeture de la fistule

Il existe un bénéfice clairement établi a la fermeture de la fistule chez les patients
symptomatiques.

En effet, la fermeture de la FPC entraine :

— La restauration d’un flux portal intrahépatique [9].

— La régression voire la disparition de la plupart des nodules hépatiques [9, 10], sauf en
cas d’adénome muté béta-caténine pour qui la surveillance est nécessaire ou de tumeur
maligne (résection concomitante ou transplantation hépatique) [5].

— La régression du syndrome hépatopulmonaire le plus souvent [11]

— Leffet de la fermeture de la fistule sur I'évolution de I'hypertension artérielle
pulmonaire (HTAP) est moins prévisible mais peut entrainer une stabilisation voire une
amélioration de THTAP [12].

— L’amélioration des troubles de l'attention et de la concentration rapportée par les
patients.

— La disparition/amélioration des hypersignaux IRM des noyaux lenticulaires [13].

— La régression de la protéinurie dans les glomérulopathies a IgA.

— La correction ou 'amélioration des anomalies de 'hémostase, de 'hyperammoniémie,
des anomalies du bilan hépatique.

Le bénéfice d’'une fermeture prophylactique de la fistule en I'absence de symptomes
infracliniques ou cliniques n’est pas démontré. L'intérét potentiel de la fermeture est
d’éviter la déportalisation progressive du foie entrainant 'apparition de nodules et les
complications cardio-respiratoires décrites plus haut et de prévenir I'encéphalopathie
hépatique. Les arguments pour une obstruction du shunt sont que le syndrome hépato-
pulmonaire et ’hypertension artérielle pulmonaire peuvent apparaitre trés précocement
et la réversibilit¢ de 'HTAP n’est pas systématique, I'encéphalopathie hépatique
infraclinique peut avoir des conséquences sur le développement, le systéeme porte
intrahépatique pourrait avoir une plus grande plasticité a un age jeune. Si une
surveillance est décidée, celle-ci pourra étre clinico-biologique et échographique tous les
trois mois dans la premiére année puis tous les six mois (Grade C2).

La transplantation hépatique est devenue exceptionnelle ; elle est & envisager en cas
d’échec des techniques précédemment décrites, de pathologie hépatique associée (fibrose
intrahépatique), de nodules malins ou a fort potentiel de malignité (carcinome
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hépatocellulaire, adénomes hépatocellulaires béta-caténine mutés). Dans ce dernier cas,
la fermeture de de la FPC associée a une résection hépatique peut étre discutée si le foie
est sain. Dans tous les cas, en raison de la rareté de son indication, la transplantation
hépatique sera a discuter avec un centre expert [10, 14] (Grade B1).

Deux techniques sont disponibles pour fermer les FPSC : le traitement endovasculaire
par radiologie interventionnelle et le traitement chirurgical. Le traitement par radiologie
interventionnelle sera préféré lorsqu’il est possible en raison de sa morbidité moindre et
de son colt inférieur (Grade B2).

Traitement radiologique : le traitement par radiologie interventionnelle consiste a
occlure la ou les communications anormales par des dispositifs endovasculaires
(vascular plugs, coils, stents couverts). La faisabilité du traitement endovasculaire sera
établie par le bilan d’imagerie pré-opératoire [9, 4].

Traitement chirurgical : réservé aux fistules non accessibles au traitement radiologique.
(Grade B2). Il est réalisé par laparotomie (des approches mini invasives ont été décrites
mais pour les formes habituellement accessibles par voie radiologique). La fistule est
isolée et des tests de clampage incluant la prise des pressions dans une veine iléale, ainsi
que I'inspection de la coloration du gréle 15 minutes avant et apres clampage. Une
échographie opératoire est réalisée afin de vérifier la bonne fermeture de la fistule. Selon
la tolérance au clampage de la fistule, une fermeture en un ou deux temps
(éventuellement au cours d'une deuxiéme hospitalisation) est décidée [10] (Grade B1).
Dans tous les cas, une anticoagulation a dose préventive par héparine puis d’héparine de
bas poids moléculaire est instaurée lors de la fermeture de la ou des fistules pour éviter la
thrombose post-opératoire liée au ralentissement du flux portal.

Le suivi opératoire

La surveillance post-opératoire par échographie-doppler

Controle l'occlusion de la FPC, évalue la reperméabilisation du systeme porte
intrahépatique et recherche une complication : thrombose d’'un segment vasculaire
normal, signe d’hypertension portale.

Une anticoagulation par héparine non fractionnée ou de bas poids moléculaires est
instaurée pour prévenir une extension de la thrombose de la FPC au réseau vasculaire
portal ou systémique « normal ». Sa durée sera adaptée en fonction de la présence ou
non de complications (Grade C1). En cas de thrombus, 'anticoagulation sera prescrite a
dose efficace. La durée du traitement anticoagulant sera adaptée a chaque patient.

Le bilan de suivi

Il comporte les éléments cliniques cités plus haut dans le cadre du bilan et des éléments
de biologie :

— Bilan hépatique complet, hémostase, acides biliaires, ammoniémie a jeun, alpha-
foetoprotéine.

— Echographie-doppler hépatique/IRM hépatique =+ cérébrale si anormale initialement.

Le controle de la résolution ou de la stabilisation des complications associées :Le suivi
seffectue a J21 apres fermeture, 3 et 6 mois, puis un an ou tous les ans selon la présence et
le suivi des complications. Si elles sont normales, les IRM hépatique et cérébrale ne
doivent étre faites qu'une seule fois, dans le suivi (Grade B1).

e FPC chez ’adulte

Une étude multicentrique européenne rapporte 45 patients ayant une FPC dont 'age
médian est de 22 ans et le patient le plus 4gé a 66 ans. Les complications rapportées sont
les méme que chez 'enfant. L’encéphalopathie hépatique peut étre révélée aprés 50 ans.
Des nodules hypervasculaires sont présents chez 75 % des patients dont 12 % de
carcinome hépatocellulaire (CHC) [15]. [ |
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Recommandations

B Adresser les patients au plus vite vers I'un des centres de référence ou de
compétence afin de faire le bilan de la FPC et d’établir le programme thérapeutique.
B Le diagnostic anténatal peut étre fait devant la visualisation directe de la FPC ou
des signes échographiques indirects (Al).

B Faire le diagnostic post-natal par échographie avec doppler. Compléter par un
angioscanner et/ou une angio IRM pour chercher des nodules hépatiques associés
(A2).

m Evoquer le diagnostic, en période néonatale, devant un ictére associé a 'un des
éléments suivants : hyperbilirubinémie conjuguée, hypoglycémies, thrombopénie et
troubles de I'hémostase, insuffisance cardiaque. Ces signes régressent dans la
majorité des cas spontanément (B2).

B Chez lenfant et chez I'adulte : surveiller 'apparition de tumeurs hépatiques
(bénignes ou malignes) et de complications extra hépatiques : encéphalopathie
hépatique, maladies vasculaires pulmonaires, syndrome néphrotique (Al).

B Le diagnostic et le bilan tiennent compte de ces complications afin d’établir la
meilleure stratégie de traitement. Chercher des malformations viscérales, cardiaques
et vasculaires associées (A2).

B Traitement symptomatique des complications : ’hyperammoniémie, I'hyperten-
sion artérielle pulmonaire et I'insuffisance cardiaque lorsqu’elles sont diagnostiquées
(A2).

B Fermer la fistule lorsqu’elle est symptomatique. le traitement est soit
endovasculaire (radiologie interventionnelle) soit chirurgicale afin de stopper
’évolution des complications et dans la plupart des cas de les faire disparaitre.
Envisager la transplantation hépatique en cas d’échec ou d'impossibilité de
fermeture et aprés discussion avec un centre expert (A2).

B Discuter le traitement prophylactique de la FPC avec un centre expert. Sila fistule
est asymptomatique et quune simple surveillance est effectuée : elle sera clinique,
biologique et par échographie-doppler tous les 6 mois (C2).

B Poursuivre la surveillance des complications apres fermeture de la fistule, en
centre spécialisé, en coordination avec le médecin traitant ou I’hépatologue de
proximité (C1).

B Le diagnostic de FPC passe parfois inapercu dans I'enfance. Lorsqu’il est réalisé
plus tardivement chez le jeune adulte, réaliser le méme bilan complet cardiaque,
neurologique et hépatologique, et discuter a 'aide de centres référents, en particulier
pédiatriques, de la fermeture du shunt.

B Informer les patients de I'existence des associations de patients dés 'annonce du
diagnostic.

Tableau 2. Bilan clinico-biologique et radiologique a réaliser et justification.

Justification

Bilan clinique Poids, taille, fréquence cardiaque, tension artérielle, — Retard staturo-pondéral
développement pubertaire, saturation capillaire — Insuffisance cardiaque, HTAP, syndrome hépato-pulmo-
en oxygene couchée puis debout, bilan de neuro- naire
psychomotricité, niveau d’étude, scolarité, la présence — Encéphalopathie hépatique
d’hémangiomes cutanés chez les nourrissons de moins — Hémangiomes cutanés multiples
de 1 an.
Bilan biologique — Hémostase : TP facteur V, TCA Abaissé chez 31/77 patients testés [4], a visée

pré-thérapeutique

— NFS et plaquettes Augmentés chez 76/78 patients testés [4] : sont le
— Acides biliaires sériques témoin du passage porto-systémique des acides biliaires
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Justification

provenant de I'absorption intestinale. Leur dosage est un
élément de suivi.

Ammoniémie a jeun et post-prandiale

Augmentée chez 123/156 patients testés [4] : pour
rechercher des arguments en faveur d’une encéphalopa-
thie hépatique, en effet I'hyper ammoniémie est a la fois
un témoin et un élément de suivi de la FPC

Alpha-foetoprotéine

En cas de nodules hépatiques en imagerie, dépistage de
carcinome hépato-cellulaire.

Protéinurie des 24 h, urée, créatinine, Cystatine C :
Groupe et RAI a jour

Pour les explorations invasives

Cycle glycémique avec dextrométrie du glucose

Pour le bilan des hypoglycémies néonatales et de
I'hypergalactosémie

Examens d'imagerie

L’échographie-doppler hépatique et abdominale

— Examen-clé : rechercher la présence d’une ou de
plusieurs communications anormales entre le systeme
porte et le systeme cave sans signe d’hypertension
portale.

— Rechercher par I'échographie abdominale la
présence d’autres malformations vasculaires et/ou
viscérales

L’angioscanner abdominal avec injection de produit de
contraste

— Pour préciser et confirmer la FPC, sa localisation et son
type anatomique.
— Permet de détecter des nodules hépatiques.

L'IRM hépatique :
1) sans injection de produit de contraste
2) avec injection

1) Pour rechercher des nodules hépatiques
2) Uniquement en présence de nodule pour le
caractériser.

Angiographie avec test d’occlusion et prise des pressions

A réaliser :

— soit lorsque le systeme porte intrahépatique n’est pas
visible en échographie ou sur le scanner et/ou a I'IRM,
— soit a visée thérapeutique pour fermer le shunt

Biopsie hépatique

— A réaliser si possible, notamment en cas d’associations
malformatives ou d’anomalies caryotypiques a la recher-
che d’'une maladie porto sinusoidale, pouvant constituer
une cause d’hypertension portale aprés fermeture de la
ou des fistules [4]

— En cas de nodules hépatiques : une biopsie du nodule
et du foie sain est nécessaire

Echographie cardiaque avec épreuve des bulles

Pour rechercher :

— des signes de retentissement cardiague notamment sur
les cavités cardiaques droites

— des malformations cardiaques associées

— un shunt hépato-pulmonaire

Scintigraphie pulmonaire aux micro-agrégats d’albumine
marqués au Technétium

A discuter en cas de désaturation debout/couché,
d’anomalie a I'échographie cardiaque de contraste ou de
dyspnée pour renseigner la présence de shunts pulmo-
naires et sa quantification éventuelle.

Cathétérisme cardiaque

En cas de signes d’hypertension artérielle pulmonaire

IRM cérébrale et spectro- IRM

Pour rechercher des signes d’encéphalopathie porto-
systémique ou d’anomalie vasculaire cérébrale
associée [4]
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PARTIE 4 : Prise en charge
spécifique

Prise en charge de I’anticoagulation chez

les patients adultes atteints d’une

maladie chronique parenchymateuse

ou vasculaire du foie

Introduction

Les perturbations de '’hémostase en cas de maladie chronique du foie, particuliérement en
cas de cirrhose, sont complexes. Elles associent, d’une part, une diminution des plaquettes
et de la plupart des facteurs procoagulants, et, d’autre part, une diminution des inhibiteurs
de la coagulation. Il existe également une augmentation des taux du facteur VIII et du
facteur Von Willebrand (FVW), ainsi que des troubles complexes de la fibrinolyse. Enfin,
des signes d’activation de la coagulation avec augmentation des microparticules
procoagulantes ont été rapportés. Lensemble de ces modifications entraine une balance
hémostastique trés instable au cours des atteintes hépatiques avec a la fois une
augmentation du risque hémorragique et du risque thrombotique voire de coagulation
intravasculaire disséminée. Plusieurs études suggerent également un role profibrosant des
micro-thromboses hépatiques ce qui renforce l'intérét des anticoagulants dans la
prévention de la maladie chronique du foie et de ses complications [1, 2].

Les tests de coagulation de routine utilisés pour la surveillance des traitements
anticoagulants sont modifiés au cours des atteintes hépatiques, rendant leur utilisation
complexe chez ces patients. L’évaluation du bénéfice/risque et le suivi d’un traitement
anticoagulant sont donc particuliérement délicats chez les patients ayant une atteinte
hépatique, en particulier lorsqu’elle est sévére.

Héparines

Héparines non fractionnées (HNF), héparines
de bas poids moléculaire (HBPM) et dérivés
en dehors des maladies hépatiques

En l'absence de maladie chronique du foie le College américain des médecins
thoraciques recommande une anticoagulation initiale par les anticoagulants oraux
directs en cas d’embolie pulmonaire ou de thrombose veineuse aigué profonde [3]. En
cas de thrombose splanchnique (mésentérique, portale ou hépatique), le niveau de
preuve reste insuffisant et anticoagulation parentérale initiale reste la regle [4]. Les
héparines de bas poids moléculaire (HBPM), le fondaparinux et le danaparoide sodique,
dont T'usage est réservé aux cas de thrombopénies a I'héparine, sont actuellement
préférés aux HNF intraveineuses et sous-cutanées. Les héparines exercent leur action en
catalysant I'inhibition de la thrombine et/ou du Facteur Xa par lantithrombine
endogene. Les HNF neutralisent a la fois le facteur Xa et la thrombine alors que les
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HBPM, le fondaparinux et le danaparoide sodique neutralisent principalement le FXa [5].
L’HNF administrée en intraveineuse ou par voie sous cutanée nécessite une surveillance du
temps de céphaline activée (TCA). Selon le réactif utilisé, I'objectif thérapeutique du TCA
peut varier et se situer entre 1,5 a 2,5 fois la valeur du témoin ou entre 2 a 3 fois cette valeur.
De plus, la technique de dosage dépend non seulement du réactif mais également de
l'automate utilisé. L'intervalle thérapeutique d’allongement du TCA correspond a un taux
d’héparinémie compris environ entre 0,3-0,7 U/mL. Cependant lefficacité de ces
intervalles n’a pas été confirmée par des études controlées. Dans certains cas, notamment
les anticoagulants circulants et les déficits en facteur contact, le TCA n’est pas utilisable et
seule 'héparinémie permet d’adapter le traitement. Dans les situations complexes, il peut
étre utile d’associer le TCA et I'héparinémie. Les HNF sont réversibles rapidement par le
sulfate de protamine. Cependant, compte tenu de ces contraintes et des complications
associées aux HNF (thrombopénie induite par ’héparine, oséoporose, etc.), les HBPM ont
largement remplacé les HNF en pratique courante.

Les HBPM sont administrées par voie sous-cutanée une fois par jour & dose fixe en
prophylaxie, ou 1 a 2 fois par jour en dose adaptée au poids en situation curative. Les
HBPM n’allongent pas ou peu le TCA et ne nécessitent pas de surveillance biologique
dans la plupart des situations. Dans la population générale, la mesure de I'activité anti-Xa
est indiquée pour évaluer un éventuel surdosage, en situation curative la valeur attendue
est au pic généralement comprise entre 0,5 et 1 U/mL mais varie selon la molécule. La
surveillance par 'anti-Xa est réservée aux situations a risque comme les poids extrémes
et I'insuffisance rénale. Bien que I'incidence des thrombopénies induites par I’héparine
(TTH) soit moins élevée avec les HBPM, leur utilisation nécessite également la
surveillance des plaquettes [5].

Chez les patients atteints de maladie chronique
du foie

La diminution de I'antithrombine secondaire a I'insuffisance hépatocellulaire pourrait
s’associer a une diminution de l'efficacité des héparines. In vitro, I'effet anticoagulant du
fondaparinux est diminué [6]. Une étude a évalué le danaparoide sodique dans une série
rétrospective de faible effectif de 26 patients cirrhotiques présentant une thrombose
portale, et n’a pas montré d’effets secondaires hémorragiques particuliers dans cette
population [7]. La problématique est de savoir si des doses ' HBPM, fixes en préventif ou
adaptées au poids en curatif, sont aussi sures et efficaces chez des patients atteints de
cirrhose, et si une surveillance biologique est possible et nécessaire. L'expérience est
encore insuffisante et se limite & quelques études non randomisées [8] et a des études in
vitro utilisant des plasmas de patients cirrhotiques traités par HBPM [9-11]. En résumé,
les études non randomisées ont montré que les HBPM sont efficaces a dose fixe (4 000
Ul/jour SC) en prévention de la thrombose veineuse portale (TVP) et ne nécessitent pas
de surveillance biologique [8]. Les résultats des études in vitro sont contradictoires. Le
dosage de I'anti-Xa n’est pas optimal pour mesurer 'activité anticoagulante des HBPM
car il est corrélé au taux d’antithrombine souvent abaissé en cas de maladie chronique du
foie [10, 11]. Il faut toutefois systématiquement rechercher les situations a risque pour
lesquelles 'anti-Xa reste indiqués, car elles sont fréquentes en cas de maladie chronique
du foie (obésité, insuffisance rénale). En cas d’inefficacité d’'un traitement par HBPM
bien conduit, un anti-Xa faible doit faire suspecter une baisse de I'antithrombine qui peut
éventuellement étre dosée pour le confirmer. Les tests globaux de la coagulation tels que
le test de génération de thrombine pourraient étre plus adaptés, mais ne sont pas
disponibles dans les laboratoires d’hémostase de routine et ne sont pas standardisés [9].
Enfin, malgré la diminution du taux d’antithrombine, le plasma des patients cirrhotiques
semble plus sensible a I'effet des HBPM [10]. Le risque de thrombose veineuse profonde
est probablement au moins égal sinon augmenté au cours des maladies chroniques du
foie, en ajustant sur les facteurs de risque. Des facteurs de risque additionnels comme la
chirurgie hépatique, le syndrome métabolique, le carcinome hépatocellulaire (CHC),
augmentent ce risque. Le traitement préventif de la thrombose dans les situations a
risque reste controversé au cours des maladies chroniques du foie. Plusieurs études ont
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été publiées récemment et ne montrent pas de réel bénéfice sur le risque de thrombose
veineuse profonde ni de sur-risque hémorragique dans le groupe anticoagulation, mais
les effectifs sont faibles. Une étude rétrospective récente a comparé 300 malades
hospitalisés dont 157 (52 %) recevaient une prophylaxie et 143 (48 %) n’en recevaient
pas. Les patients recevant une prophylaxie avaient une maladie hépatique moins sévere
et un score de risque de thrombose (« de Padou ») plus élevé. Il n’y avait pas de bénéfice
sur 'apparition d’'une thrombose ni de péjoration du risque hémorragique dans le
groupe anticoagulation préventive. Le risque de thrombose veineuse profonde est plus
élevé avec un score de Padou > 3 [12] (tableau 1). D’autre part les HBPM réduiraient
I'hypertension portale en diminuant les résistances vasculaires intrahépatiques. Elles
exerceraient un effet antifibrosant, en diminuant lactivation des cellules étoilées
(périsinusoidale) et l'expression de la desmine [13]. A ce jour, une seule étude
randomisée a montré que des doses fixes préventives dHBPM peuvent prévenir la
survenue d’'une TVP et la décompensation de la cirrhose, sans complication
hémorragique majeure [14].

Tableau 1. Facteurs de risque de thrombose : score de Padou.

Caractéristiques de base Score
1. Cancer actif* 3
2. Thromboembolie veineuse antérieure (a I'exclusion 3

de la thrombose veineuse superficielle)

3. Mobilité réduite’ 3
4. Etat thrombophilique déja connu® 3
5. Traumatisme et/ou chirurgie récent (< 12 mois) 2
6. Age avancé (> 70 ans) 1
7. Insuffisance cardiaque et/ou respiratoire 1
8. Infarctus aigu du myocarde ou accident vasculaire cérébral 1

(AVC) ischémique

9. Infection aigué et/ou trouble rhumatologique 1
10. Obésité (indice de masse corporelle > 30) 1
11. Traitement hormonal en cours 1

! Patients atteints de métastases locales ou a distance et/ou chez lesquels une chimiothérapie ou une
radiothérapie ont été réalisées au cours des 6 derniers mois.

% Allitement avec autorisation d’aller aux toilettes (soit en raison de limitations du patient ou sur ordre du
meédecin) pendant au moins 3 jours.

* Deficit en antithrombine, protéine C ou S, mutation du géne du facteur V Leiden ou mutation du géne de
la prothrombine G20210A et syndrome des antiphospholipides.

Dans le cas particulier du syndrome de Budd-Chiari (SBC), une étude rétrospective a
récemment montré que la TIH, dont le mécanisme est immuno-médié, serait plus
fréquente qu’en population générale (28,1 % vs. 5,2 %, p < 0,0001). Bien que cela n’ait
pas eu d’'impact sur la mortalité, la durée d’hospitalisation, ni le taux de transplantation
hépatique, une vigilance extréme doit étre appliquée chez ce type de patients [15].

Anti-vitamines K (AVK)

En I'absence de maladie chronique du foie

Chez les patients non atteints de maladie chronique du foie, les AVK ont longtemps été
le seul traitement anticoagulant oral disponible. Les AVK sont des substances
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« coumarine like » qui interferent avec le carboxylation des facteurs de coagulation
vitamine K dépendant, limitant ainsi leur activité. Du fait de I'étroite fenétre
thérapeutique, les AVK nécessitent un monitoring biologique strict pour ajuster leur
posologie, afin de garantir le maintien dans 'intervalle de doses efficaces [16]. Le taux de
prothrombine (TP) qui explore uniquement la voie exogene de la coagulation en milieu
plasmatique, mesure le temps d’apparition de la fibrine en présence de facteur tissulaire
(temps de Quick, TQ). Le TP est calculé en rapportant le temps de coagulation du plasma
testé sur une courbe d’étalonnage d’un plasma référence a 100 %. Le TP permet
d’explorer les FII, FVIL, FX, FV et le fibrinogéne, il est donc particuliérement sensible a
I'insuffisance hépatique puisque tous les facteurs impliqués sont synthétisés par les
hépatocytes. C'est donc le test de choix pour évaluer la fonction hépatique, sa
diminution étant corrélé a la gravité de la maladie. LINR (International Normalized
Ratio) a été développé pour standardiser le TP au cours de la surveillance des traitements
par antagonistes de la vitamine K. En effet les thromboplastines (facteur tissulaire
présent dans les réactifs de laboratoire) ont des sensibilités variables aux facteurs
produits sous anti-vitamines K (PIVKA), ce qui induit des temps de coagulation
différents pour un méme plasma. Pour lisser cet effet, chaque sensibilité du réactif est
testée, permettant de déterminer un index de sensibilité International (ISI). L'INR =
(Temps de coagulation patient/temps de coagulation du témoin) est un calcul
permettant de diminuer I'effet du réactif sur le TP, en appliquant I'ISI comme facteur de
correction. La surveillance des patients sous AVK est ainsi plus homogéne d’un
laboratoire a 'autre [17].

Chez les patients atteints de maladie chronique
du foie

En cas de cirrhose le TQ est souvent prolongé du fait de la baisse des facteurs de la
coagulation en particulier le facteur V et le fibrinogéne protéines non vitamine K
dépendantes. De plus les mécanismes qui modifient le TQ et augmentent 'INR différent
de ceux responsables des mémes effets sous AVK en I'absence d’hépatopathie. De ce fait
I'INR pourrait ne pas bien représenter I'anticoagulation chez ces patients, les doses
d’AVK nécessaires pour atteindre I'intervalle cible thérapeutique étant probablement
moindres. Les patients atteints de cirrhose pourraient donc étre sous dosés. L’application
de l'index ISI comme facteur de correction est erronée puisque 'ISTAVK n’est pas
adapté. La détermination d’un ISIfoie a été proposée [18-20], mais n’a pas été mis en
place en pratique et ne permettrait d’ailleurs pas de résoudre le probléeme car chez le
patient avec atteinte hépatique et un traitement AVK, il y a a la fois une diminution des
facteurs liée a l'insuffisance hépatique (ISIfoie) et une diminution liée aux AVK
(ISTAVK). En I'absence de données fiables, 'objectif de 'INR reste compris entre 2 et 3.
Le niveau réel d’anticoagulation et la variabilité des résultats d’un laboratoire a I'autre
rendent le suivi de 'anticoagulation par I'INR délicate chez ces patients en particulier
dans les formes séveéres. Lorsque la coagulopathie est importante (taux de FV < 50 %,
fibrinogéne < 1 g/L) ou INR avant traitement > 1,5, il est tres difficile d’avoir une
évaluation fiable de I'effet anticoagulant. L’évaluation du taux de FII peut apporter une
aide a la prise en charge des patients (objectif 20 a 30 %), cependant il n’y a aucune étude
qui permette de recommander cette attitude. Par ailleurs, I'hypertension portale
observée au cours des maladies chroniques du foie, expose a un risque hémorragique,
notamment en cas de geste invasif (chirurgie, ponction d’ascite. . .), ou de thrombopénie
sévere (plaquettes inférieures a 50 000/mm?) [21]. Dans une étude cas témoins, Cerini
et al. n’ont pas mis en évidence de surmortalité liée aux AVK chez des patients
cirrhotiques hospitalisés pour hémorragie digestive par rapport a des patients non
anticoagulés [22]. Dans une méta-analyse récente évaluant le traitement anticoagulant
dans la thrombose de la veine porte associée a la cirrhose, les anticoagulants diminuaient
le risque d’extension de la thrombose (9 % chez les patients traités, contre 33 % chez les
malades non traités). De plus, les anticoagulants n’exposaient pas les patients a un sur-
risque hémorragique (11 % dans les 2 groupes) [23]. A contrario les AVK, comme les
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HBPM, pourraient d’aprés une étude de phase IT non encore publiée, prévenir la fibrose a
un an chez des patients transplanté pour hépatite chronique C [24].

Les anticoagulants oraux directs (AOD)

En I'absence de maladie chronique du foie

Les AOD sont des médicaments qui ciblent directement et de fagon spécifique soit la
thrombine (dabigatran) soit le facteur Xa (rivaboxaban ou apixaban, edoxaban). Les
AOD ont 'autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la prévention de 'accident
vasculaire cérébral et des embolies systémiques, au cours de I'arythmie cardiaque par
fibrillation auriculaire (AC/FA) non valvulaire, dans le traitement préventif de la TVP
dans la chirurgie orthopédique, et le traitement curatif et la prévention secondaire de la
thrombose veineuse profonde et de 'embolie pulmonaire thromboembolique [25]. Les
patients cirrhotiques, avec coagulopathie ou Child Pugh B et C et ou augmentation des
transaminases (variable selon étude) étaient systématiquement exclus des essais de phase
III et, bien qu’ils puissent avoir certains avantages théoriques par rapport aux héparines
et AVK [26], peu d’informations sont actuellement disponibles sur AOD et cirrhose. Les
patients atteints de cirrhose Child A n’étaient pas exclus mais la proportion de ces
patients dans les études n’est pas connue. Dans une étude récente en population, quel
que soit I'age, I'apixaban était moins responsable d’hémorragies gastro-intestinales que le
dabigatran et le rivaboxaban [27].

Chez les patients atteints de maladie chronique
du foie

Le métabolisme des AOD est modifié en cas d’insuffisance rénale et hépatique et de
facon différente selon les molécules [28, 29]. Le principal avantage des AOD est qu’ils
ne nécessitent pas d’ajustement de dose par des tests de laboratoire, ce qui permet de
s’affranchir de la problématique de I'INR dans ce contexte. Cependant in vitro, I'effet
anticoagulant du rivaboxaban est diminué alors que celui du dabigatran est
possiblement augmenté [30]. Un seul d’entre eux, le dabigatran, a un antidote
disponible, lantidote pour les anti-Xa devrait étre probablement disponible
prochainement [31], cependant leur demi-vie courte d’environ 12 heures permet
un controle rapide du risque hémorragique, et I'antidote est réservé aux situations
d’hémorragies massives non controlées. Récemment, il a été rapporté que le traitement
par rivaroxaban peut étre associé a une défaillance hépatique sévére [32]. A contrario,
dans deux études récentes chez des patients cirrhotiques, les AOD (rivaboxaban et
apixaban) étaient aussi efficaces pour prévenir la récidive d’un accident vasculaire
cérébral que les AVK et les HBPM, sans majorer le risque hémorragique, ni celui de
défaillance hépatique y compris chez des patients Child Pugh B et C. Comme en
population générale, le taux d’hémorragies graves était moins fréquent sous AOD que
sous anticoagulation standard [33, 34]. D’autres publications récentes plaident pour
I'absence de majoration de risque de complication et I'efficacité des AOD en cas de
cirrthose [35, 36]. Dans une série européenne récente, 94 patients dont 36 ayant une
cirrhose et 58 une thrombose splanchnique, ont recu des AOD avec un suivi de 15 et
26,5 mois respectivement [37]. Les indications étaient récidive thrombotique sous
traitement AVK bien conduit, inobservance et intolérance. Il n’a pas été observé de
complications majeures sous AOD. Enfin, sur deux modéles murins, le rivaroxaban
diminue T'hypertension portale en réduisant les résistances vasculaires, par effet
antithrombotique, amélioration de la disponibilité du monoxyde d’azote, diminution
du stress oxydatif, et désactivation des cellules stellaires [38]. Le niveau de preuve est
cependant insuffisant pour formuler des recommandations solides concernant les
AOD en cas de maladie chronique du foie avec coagulopathie ou Child B et C. En
revanche, les patients atteints de cirrhose peu sévére (Child A) sans coagulopathie
n’ont pas de contre-indication aux AOD dans 'AC/FA et les thromboses veineuses
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profondes (phlébite, embolie pulmonaire), selon les recommandations en vigueur pour
ces pathologies

Les antiagrégants plaquettaires (AAP)

En cas de cirrhose, on observe fréquemment une diminution du nombre de plaquettes
circulantes. Les mécanismes menant a cette thrombopénie sont multiples. Il existe une
augmentation de la clearance périphérique et une diminution de la thrombopoiese
résultat d’'une diminution de la thrombopoiétine plasmatique, d’'une éventuelle toxicité
médullaire (alcool, déficit vitaminique), d’une séquestration splénique et de la présence
d’autoanticorps a la surface des plaquettes qui pourraient majorer leur retrait de la
circulation par la rate et le systéme réticulo-endothélial. La consommation des plaquettes
par une activation intravasculaire de la coagulation, présente chez environ 30 % des
patients cirrhotiques, peut participer également a la thrombopénie [39]. Il avait été
rapporté des défauts des fonctions plaquettaires au cours de la cirrhose, les études plus
récentes montrent au contraire une hyper-activation des plaquettes au cours de la
cirrhose, cette hyper-activation pourrait étre en partie liée a la présence de taux
augmenté de lipopolysaccharides d’origine bactérienne. Par ailleurs, Iactivation de
I'endothélium observée au cours de la cirrhose s’accompagne d’une augmentation du
facteur Von Willebrand (FVW) protéine permettant I'adhésion des plaquettes au sous-
endothélium au niveau de la bréche vasculaire. De plus, TADAMTS 13, protéase qui clive
physiologiquement le FVW, transformant les multimeéres de trés grandes tailles en
produits de taille inférieure, moins actifs, permet de limiter le pouvoir adhésif du FVW
vis-a-vis des plaquettes, est synthétisée par le foie. La diminution de TADAMTS 13 au
cours de la cirrhose entraine donc une augmentation du potentiel d’adhésion du FVW.
Au total, ’hémostase primaire est donc généralement conservée au cours de la cirrhose
[26, 40]. Ceci est vrai, tant que le nombre des plaquettes est suffisant, le seuil de criticité
généralement retenu étant de 50 G/L. L'incidence des hémorragies digestives hautes et
basses est plus élevée chez les patients traités par de I'aspirine au long court méme a
faibles doses [41]. Dans une étude, I'aspirine augmentait le risque d’hémorragie en cas de
cirrhose [42]. En revanche, cela n’a pas été confirmé par une autre étude sur les AVC
[43]. Les inhibiteurs de la pompe & protons exercent un effet bénéfique des hémorragies
hautes mais pourraient favoriser les hémorragies basses en modifiant le microbiote
intestinal si bien qu’ils ne peuvent étre recommandés systématiquement [44]. Sur le plan
rénal, de faibles doses d’aspirine au long court n’aggravent pas la fonction rénale ni la
protéinurie en cas de diabéte de type 2 [45], mais il n’y a pas d’étude spécifique chez
les patients cirrhotiques. Bien que le role anti-fibrosant de I'aspirine ait été récemment
suggéré [46], aucune étude n’a montré un effet préventif de laspirine sur les
complications en cas de cirrhose. L’aspirine pourrait prévenir le carcinome
hépatocellulaire sans augmenter le risque hémorragique [47, 48]. La littérature est
pauvre en ce qui concerne l'usage des autres AAP chez le patient atteint de maladie
chronique du foie. Le métabolisme du clopidogrel n’est pas significativement modifié en
cas de cirrhose [49], et la cirrhose ne semble pas augmenter le risque d’hémorragies
gastro-intestinales [50]. Aucune recommandation ni contre-indication ne peut étre
formulée concernant les AAP.

Gestion du traitement anticoagulant en cas de geste
invasif

Le maintien ou l'arrét du traitement anticoagulant en cas de geste invasif doit tenir
compte :

1) du degré d’urgence ;

2) du risque hémorragique de la procédure ;

3) du risque thromboembolique ;

4) et du sur-risque hémorragique lié au terrain.
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En I'absence de maladie chronique du foie

En cas d’urgence aucun retard ne doit étre pris. Des antidotes ou des facteurs de la
coagulation peuvent étre administrés en urgence lorsqu’ils existent (vitamine K,
concentré de complexe prothrombinique, idarucizumab) en tenant compte du risque
thromboembolique. L'intérét du plasma frais congelé n’est pas démontré car la quantité
et lefficacité du facteur V contenu dans une poche de plasma est inconstante.

Le relai AVK-HBPM en cas de geste invasif, n’est pas systématique, et peut méme étre
délétere en favorisant les accidents thromboemboliques dans la période de switch.

Le Groupe d’Etudes sur 'Hémostase et la Thrombose (GEHT) 2008/HAS recom-
mandent pour les patients sous AVK, apres évaluation du risque hémorragique de la
procédure et du risque thrombotique du patient :

1) la poursuite du traitement anticoagulant si le geste est a faible risque hémorragique
(tableau 2).

2) larrét du traitement en pré-opératoire si le risque thrombotique est faible, et un relai
pré-opératoire en cas de risque thrombotique élevé (tableaux 1 et 3).

Tableau 2. Recommandations GEHT/HAS 2008 :
relai héparine/AVK péri-opératoire.

Actes responsables de saignements de faible intensité et aisément contrdlés, pouvant
étre réalisés sans interrompre les AVK.

Conditions :
— INR compris entre 2 et 3, a controler avant le geste

— absence de risque médical associé (prise d’un autre médicament ou comorbidité
interférant avec ’hémostase ou avec I'équilibre du traitement anticoagulant

Actes :

— chirurgie cutanée

— chirurgie de la cataracte

— actes de rhumatologie a faible risque hémorragique*
— certains actes de chirurgie bucco-dentaire**

— certains actes d’endoscopie digestive***

Sites consultables : *www.rhumatologie.asso.fr, **www.societechirbuc.com, **www.sfed.org.

Tableau 3. Recommandations GEHT/HAS 2008 :
relai héparine/AVK péri-opératoire.

Actes programmés nécessitant I'interruption des AVK (objectifs : INR au moment
de lintervention < 1,5 ou < 1,2 si neurochirurgie

— ACFA sans antécédent embolique — Valves mécaniques (tout type)
— MTEV a risque modéré — ACFA avec antécédent embolique
— MTEV a haut risque*

— Arrét des AVK sans relais pré-opératoire — Arrét des AVK et relais pré-opératoire par
par héparine héparine a dose curative.

— Reprise des AVK dans les 24-48 heurs — Reprise des AVK dans les 24-48 heures
ou, si elle n'est pas possible, héparine a ou, si elle n’est pas possible, héparine

dose curative si le risque hémorragique a dose curative si le risque hémorragique
est controlé** est controlé**

*i.e. TVP proximale et/ou EP < 3 mois, MTEV récidivante idiopathique (n > 2, au moins un accident sans
facteur déclenchant). La mise en place d’un filtre cave en préopératoire est discutée au cas par cas.

** L’héparinothérapie a dose curative ne doit pas étre reprise avant la 6° heure post-opératoire. Si le
traitement par héparine a dose curative n’est pas repris a la 6° heure, dans les situations ou elle est indiquée,
la prévention post-opératoire précoce de la MTEV doit étre réalisée selon les modalités habituelles.

MTEV : maladie thromboembolique veineuse ; TVP : thrombose veineuse profonde ; EP : embolie
pulmonaire ; ACFA : arythmie compléte par fibrillation auriculaire.
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D’autres sociétés savantes ont émis depuis des recommandations en fonction de I'acte
telles que la Société francaise de chirurgie orale en juillet 2015 (Gestion péri-opératoire
des patients traités par antithrombotiques en chirurgie orale), la British Society of
Gastroenterology et 'European Society of Gastrointestinal Endoscopy en mars 2016
(Endoscopy in patients on antiplatelet or anticoagulant therapy, including direct oral
anticoagulants : (BSG) and (ESGE) guidelines publiées dans Gut).

Lorsque les AVK sont justifiés par une AC/FA, la décision doit prendre en compte a la
fois le risque thromboembolique cérébral (élevé si score CHADS?2 5-6, score CHA2DS2-
VASc > 7, ou accident vasculaire cérébral dans les 3 derniers mois). En plus du risque
thromboembolique et du degré potentiellement hémorragique du geste, il faut aussi tenir
compte des facteurs de risque liés au patient tels qu'un antécédent d’hémorragie grave
dans les trois derniers mois, une anomalie qualitative ou quantitative des plaquettes, un
INR au-dessus des zones thérapeutiques, ou un antécédent hémorragique au cours d’'un
relai ou d’'une procédure similaire [51].

D’autres cardiopathies présentent un risque emboligeéne plus ou moins bien démontré.
(tableau 4).

Tableau 4. Liste des principales cardiopathies potentiellement emboligénes.

Cardiopathie a risque embolique élevé Cardiopathie a risque embolique
modéré ou mal déterminé

— Prothese valvulaire mécanique — Rétrécissement mitral sans AC/FA

— Rétrécissement mitral avec AC/FA — Rétrécissement aortique calcifié

— AC/FA avec facteur de risque associé — Calcifications annulaires mitrales

— Thrombus dans I'atrium ou le ventricule — Bioprothese valvulaire

gauche — Foramen ovale perméable

— Maladie de I'atrium — Anévrisme du septum interauriculaire

— Infarctus du myocarde récent (< 4 semaines) — Endocardite non bactérienne
— Akinésie segmentaire étendue du

ventricule gauche

— Cardiomyopathie dilatée

— Endocardite infectieuse

— Myxome de I'atrium

Lorsque les AVK sont justifiés par une MTEV, le relai n’est pas toujours nécessaire, voire
accroit le risque hémorragique lorsque le risque thromboembolique est faible ce qui
permet d’arréter les AVK transitoirement (tableau 5) [52].

Tableau 5. Risque de récidive de MTEV (d’aprés la 9° édition des recomman-
dations de I’American College sur les traitements antithrombotiques
et la prévention de la thrombose).

Faible Accident thromboembolique aigu remontant a plus de 12 mois ; pas
d’autre facteur de risque

Haut Accident thromboembolique aigu dans les 3 derniers mois ;
thrombophilie sévere (déficit en protéine C, protéine S, ou antithrombine 3 ;
syndrome des antiphospholipides ; ou association de plusieurs facteurs
thrombophiliques)

Modéré  Accident thromboembolique aigu dans l'intervalle des 3-12 derniers mois ;
thrombophilie a faible risque
(mutation hétérozygote du facteur V Leiden, mutation 20210 du géne
de la prothrombine, augmentation du facteur 8) ; accidents
thromboemboliques récidivants ; ou cancer évolutif
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En ce qui concerne les AOD, un arrét du traitement est a faire en fonction du risque
hémorragique de lintervention et du risque thrombotique selon les recommandations
du groupe d’intérét en hémostase périopératoire (GIHP) (tableau 6).

Tableau 6. Gestion AOD péri-opératoire.

Risqué hémorragique

Risque hémorragique élevé”

moins 6 h aprés
la fin de I'acte
invasif

faible
Avant le Pas de prise la veille  Rivaroxaban Derniere prise a J-3
geste au soir ni le ma Apixaban
tin de I'acte invasif*
Dabigatran Cockcroft Derniére
> 50 mL/mn  prise a J-4
Cockceroft Derniere
< 50 mL/mn prise a J-5
Pas de relai®
Pas de dosage
Apres le Reprise a I'heure Anticoagulant a dose
geste habituelle et au « prophylactique »*

au moins 6 heures
apres |'acte invasif, si
une thromboprophyla-

xie veineuse est
indiquée

Anticoagulant a dose
« curative »*

dés que I'hémostase le
permet (a titre indica-
tif : entre 24 et

72 heures)

! Quelles que soient les doses et les modalités d’administration (matin, soir, matin et soir).

2 Pour les gestes  trés haut risque hémorragique (anesthésie neuraxiale, neurochirurgie. . .), une derniére
prise a J-5 est proposée.

* les patients a trés haut risque thromboembolique (événement thromboembolique < 1 mois) peuvent faire
I'objet d’'une prise en charge individualisée aprés concertation multidisciplinaire.

* Héparines ou AOD selon les situations (cas de chevauchement lors des changements de molécules).

Chez les patients atteints de maladie chronique
du foie

Les mémes paramétres et régles d’arrét ou de poursuite du traitement anticoagulant
qu’en l'absence de maladie chronique du foie sont applicables. Cependant la décision
doit également intégrer les risques hémorragiques liés au terrain, ces patients ayant
fréquemment des anomalies de la coagulation (thrombopénie, diminution du TP et/ou
du fibrinogéne).

En cas de cirrhose, un taux de plaquettes < 50 000/mm® a été identifié comme 3 haut
risque hémorragique, le rapport bénéfice/risque devant étre particuliérement pesé dans
cette situation [21]. Dans le cas particulier du syndrome de Budd Chiari (SBC), en cas de
procédure invasive (notamment transplantation, Transjugular Intra Hepatic Shunt
(TIPS), angioplastie, y compris ponction d’ascite) le risque hémorragique est tel, que
I'arrét des HBPM est préconisé pour une durée de 24 a 48 heures. En cas de syndrome
des antiphospholipides une discussion préalable impliquant les internistes ou
hémostasiens doit étre réalisée en raison du risque thromboembolique majeur [53].
Méme si le risque hémorragique parait moindre dans la cirrhose, les mémes précautions
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sont applicables en I'absence d’'urgence. Dans ces situations a risque, les mémes
regles d’arrét que celle des HBPM sont applicables aux AVK et par analogie
aux AOD.

Pour les gestes a faible risque hémorragique, en Iabsence d’insuffisance
hépatocellulaire sévére et de thrombopénie < 50 000/mm?>, les mémes précautions
qu’en I'absence de pathologie du foie peuvent s’appliquer en tenant compte du niveau
de risque thromboembolique. En cas de ponctions d’ascite répétées prévisibles de
maniére rapprochée dans la cirrhose (ascite réfractaire), le remplacement des
AVK par les HBPM peut étre réalisé. La biopsie hépatique par voie transjugulaire peut
étre réalisée sous AVK apres évaluation étroite du rapport bénéfice risque. Son
indication dans le syndrome de Budd-Chiari reste toutefois exceptionnelle grace aux
progrés de l'imagerie. La ligature de varices cesophagiennes peut se compliquer
d’hémorragie que ce soit au moment du geste ou a distance au moment de la chute
d’escarre. Une étude rétrospective frangaise, non encore publiée, a montré que les
AVK peuvent étre maintenus en cours de programme de ligature de varices
cesophagiennes secondaires a une thrombose portale sans sur-risque hémorragique
par rapport aux patients sans AVK, sous réserve d’'un contréle de 'INR pour dépister
un surdosage [54].

Education thérapeutique du patient (ETP) et outils

L’ETP est congue pour améliorer la qualité de vie et optimiser le soin médical du patient,
selon la Haute Autorité de Santé (HAS). L’ETP vise a aider les patients a acquérir ou
maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une
maladie chronique. Les maladies vasculaires du foie s’integrent dans cette prise en charge
par le caractére chronique de la pathologie, la prise en charge multidisciplinaire qui
alourdit la prise en charge, I'utilisation fréquente d’'une polymédication. L'ETP doit étre
associée a d’autres démarches dans le parcours de soin du patient incluant coordination
et conciliation médicamenteuse.

De nombreux outils peuvent également aider cette prise en charge comme le pilulier, le
smartphone avec alarmes, les applications telles que Medisafe Pill Reminder Dosecast,
MyMeds, CareZone.

Conclusion

Avant de décider une anticoagulation chez un patient ayant une hépatopathie chronique,
il faut bien peser le rapport individuel risque/bénéfice. Les facteurs de risque
hémorragiques sont la présence de varices cesophagiennes et l'association d’une
thrombopénie sévere. Le type et la durée de I'anticoagulation adaptés a chaque situation
clinique sont discutés dans chaque chapitre de ces guidelines. L’indication doit étre
réévaluée au moins annuellement ou plus fréquemment en cas d’insuffisance hépatique
sévere. Leffet bénéfique des anticoagulants sur la fibrose, I'hypertension portale et la
prévention des complications de la cirrhose mérite d’étre confirmé.

Enquétes futures : Une surveillance de laboratoire alternative devrait étre développée et
validée chez les patients cirrhotiques traités par HBPM ou AVK. Les essais randomisés
en cours permettront d’évaluer lefficacité et la sécurité des anticoagulants en cas de
cirrhose ou autre pathologie chronique du foie. L’essai espagnol CIRROXABAN évalue
celle du rivaboxaban au long cours sur la prévention des complications de la cirrhose, et
Pessai francais RIPORT celle des AOD dans la prévention de la récidive de la TVP en
I'absence de facteur de thrombophilie identifié. Une étude pilote italienne évalue la
tolérance et I'efficacité du rivaroxaban en cas de thrombose porte aigué non cirrhotique,
et le Réseau des Maladies Vasculaires du foie travaille sur la mise en place de I'étude
RIPORT 2 dont I'objectif est d’évaluer la tolérance et I'efficacité du rivaroxaban en cas de
maladies vasculaires du foie équilibrée avec ou sans facteur thrombotiques dans la
continuité de RIPORT. [ |
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Recommandations

m Eviter les héparines non fractionnées (Al).

B Discuter une prophylaxie par HBPM dans les situations thrombotiques a risque
(C2).

B Débuter une héparine de bas poids moléculaire en cas de thrombose récente du
systéme porte ou des veines hépatiques (B1).

B Réserver la surveillance du traitement par héparine de bas poids moléculaire par
Pactivité anti Xa aux situations suivantes : Insuffisance rénale modérée, ou d’obésité.
(A1) ou lors de laggravation ou de linefficacité sur la thrombose lors d’'un
traitement bien conduit (C3).

W Avant tout geste invasif (fableaux 2,3,4,5) :

— Poursuivre le traitement anticoagulant en cas de situation a haut risque
thrombotique et de situation a faible risque hémorragique.

— Arréter le traitement anticoagulant dans les situations & risque thrombotique
faible ou modéré, et les situations a risque hémorragique élevé liées au terrain, en
particulier en cas de syndrome de Budd-Chiari, de thrombopénie < 50 000/mm?, et
d’insuffisance hépatique sévere.

— En cas de traitement AVK : faire un relai anticoagulant en cas de situation a haut
risque thrombotique et de situation a risque hémorragique élevé (tableau 5).

B Les AVK, en I'absence de surdosage (INR < 3), peuvent étre poursuivis au cours
d’'un programme de ligature de varices cesophagiennes (C3).

B Préférer une héparine de bas poids moléculaire permettant une fenétre
thérapeutique aux AVK en cas de ponctions d’ascite itératives pour ascite réfractaire
(B2).

B Aprés un geste invasif : en cas de risque thrombotique faible, prendre en compte
le risque hémorragique dans une fenétre longue (plusieurs jours).

B Les AOD peuvent étre envisagés dans la thrombose veineuse profonde et/ou
Iembolie pulmonaire et 'AC/FA non valvulaire dans la cirrhose Child-Pugh A.
B Envisager les AOD dans la thrombose de la veine porte avec ou sans cirrhose
Child Pugh A, apres échec ou intolérance des AVK (C2).

B Plus de données sont nécessaires au cours de la cirrhose Child C. En plus de
degrés d’'insuffisance hépatique, caractériser les interactions médicamenteuses,
linsuffisance rénale, I'dge et le BMI avant prescription d’anticoagulant au cours
d’une hépatopathie, en particulier avec les AOD.

B L’indication des ATC doit étre réévaluée au moins tous les ans (Al).

B Proposer une consultation avec un spécialiste voir si possible un suivi dans une
structure type clinique des anticoagulants, ayant un programme d’éducation
thérapeutique. Adapter lutilisation des outils disponibles (pilulier, smatphone,
applications...) pour améliorer 'adhérence au traitement.
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Maladies vasculaires hépatiques

et grossesse

Maladies vasculaires hépatiques et grossesse

Modifications hémodynamiques et facteurs de risque
thrombotiques associés a la grossesse

Au cours du deuxiéme et du troisiéme trimestre de la grossesse, le volume cardiaque et
lindex cardiaque augmentent de 30 a 50 %, la fréquence cardiaque augmente et la
pression artérielle diminue. Ces modifications circulatoires rappellent celles associées a
I'hypertension portale [1]. II est donc licite de penser que lors de la grossesse,
I'hypertension portale se majore. Cependant, les modifications existant dans le systéme
porte en cas de grossesse normale ne sont pas bien caractérisées. Deux études des années
1970 suggérent une augmentation ou une stabilité du flux artériel hépatique [1]. Par
ailleurs, il existe une compression mécanique de la veine cave inférieure en particulier au
3¢ trimestre. Mais, les données hémodynamiques portales manquent au cours de la
grossesse chez des femmes en bonne santé comme en cas d’hypertension portale.

La grossesse est un facteur de risque de thrombose veineuse profonde : le risque étant
augmenté d’un facteur 2 & 4, avec un taux de thrombose d’environ 1/1 000 grossesses et
majoré par 'accouchement par césarienne. Environ les deux tiers des thromboses sont
observés en antépartum, et 40-60 % des embolies pulmonaires dans les 4 & 6 semaines du
post-partum. L’embolie pulmonaire est une cause de mortalité maternelle avec un risque
de 2/100 000 grossesses. Au cours de la grossesse, il y a une augmentation des facteurs
pro-coagulants (fibrinogene et facteur II) sans modification importante des facteurs
anticoagulants.

Thrombose de la veine porte et grossesse

Le diagnostic de thrombose de la veine porte pendant la grossesse ou le post-partum est
rare, évalué entre 0 a4 % des thromboses de la veine porte. L’ensemble des données de la
littérature suggere que la grossesse a elle seule n’est pas un facteur de risque évident de
thrombose de la veine porte. Un autre facteur précipitant, local ou systémique, doit étre
systématiquement envisagé [1].

Les trois séries les plus importantes, évaluant I’évolution des grossesses et les risques
foetaux chez des femmes avec thrombose de la veine porte, incluent au total 104
patientes [2-4]. Malgré des différences entre ces séries en termes d’état
thromboembolique sous-jacent et de traitement anticoagulant, ces études suggeérent
que le traitement anticoagulant chez ces femmes est bien toléré. En effet, il n’a pas été
observé de décés maternel, 5 patientes ont présenté une hémorragie digestive par
rupture de varices (3 n’avaient pas regu de prophylaxie adéquate de 'hypertension
portale), 6 ont présenté des saignements gynécologiques ou pariétaux survenus la
plupart du temps en péri-partum (1 patiente était sous traitement anticoagulant). Sur
ces 104 grossesses, deux événements thromboemboliques ont été enregistrés et aucun
cas d’ischémie mésentérique ou thrombose veineuse profonde. Un taux plus élevé de
plaquettes ou la présence d’'une mutation JAK2 V617F étaient significativement
associés a la survenue de complications au cours de la grossesse (fausses couches,
naissance avant 34 semaines d’aménorrhée (SA), complications obstétricales séveres,
complications néonatales). Cela suggére que la maladie thrombotique sous-jacente, et
plus particulierement le syndrome myéloprolifératif, est en cause dans I’évolution
défavorable de la grossesse [2].
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Concernant les risques foetaux, chez ces 104 femmes et en comparaison avec la
population générale, il semble que les taux de fausse-couche et de naissance vivante
soient similaires avec un taux élevé de naissance vivante chez les femmes avec thrombose
de la veine porte (83 %). Cependant les taux de prématurité et de mort feetale in utero
semblent étre plus élevés chez les femmes avec thrombose de la veine porte que dans la
population générale (prématurité 2 % vs. 0,5 % et mort feetale in utero 14 % vs. 6-10 %
respectivement). Dans une de ces études évaluant 45 grossesses chez 24 femmes avec
thrombose de la veine porte, 58 % des femmes accouchaient a terme d’un enfant vivant.
Dans cette étude, toutes les fausses-couches spontanées survenaient avant la vingtiéme
semaine de grossesse [2].

Syndrome de Budd-Chiari et grossesse

Chez environ 6 % des femmes une grossesse est en cours dans les 3 mois qui précéde le
diagnostic de syndrome de Budd-Chiari [1]. La prévalence des femmes chez qui un
syndrome de Budd-Chiari est découvert pendant la grossesse ou en post-partum est de
16 % et la plupart des syndromes de Budd-Chiari surviennent chez des femmes ayant
d’autres facteurs de risque thromboemboliques que la grossesse [1]. Les femmes avec un
déficit en protéine S (diminué significativement en dehors de la grossesse) semblent étre
plus a risque de développer un syndrome de Budd-Chiari au cours de la grossesse. Les
événements thromboemboliques surviennent plus fréquemment aprés une grossesse
compliquée (28 %), qu’aprés une grossesse non compliquée (3 %). Cela suggere qu'un
facteur de risque commun pourrait étre responsable a la fois de I'évolution péjorative de
la grossesse et de la survenue de la thrombose. La grossesse semble donc étre un facteur
de risque pour le syndrome de Budd-Chiari chez des patientes présentant un état pro-
thrombotique sous-jacent. La découverte d’'un syndrome de Budd-Chiari pendant la
grossesse ou le post-partum doit faire rechercher un autre facteur de risque de
thrombose que la grossesse.

Les principales données concernant les risques maternels et foetaux des grossesses chez
les femmes avec un syndrome de Budd-Chiari sont issues de deux séries rétrospectives
européennes incluant 40 grossesses chez 23 patientes [5, 6]. Dans ces études, toutes les
patientes avaient une maladie compensée au moment de la conception, 29 patientes
étajent traitées par héparine de bas poids moléculaire, 1 patiente par héparine non
fractionnée. Concernant les risques maternels, aucun décés n’est survenu, 3 événements
thrombotiques et 7 événements hémorragiques ont été observés. Il semble que la
mutation du géne de la prothrombine soit associée a des complications au cours de
la grossesse ou au voisinage de I'accouchement. Chez ces patientes, avant la 20° semaine
de grossesse, il a été observé 13 (33 %) fausses-couches. Apres 20 semaines de grossesse,
une mort foetale in utero a été observée. Le taux de prématurité entre 32 et 36 semaines de
grossesse était élevé mais aucune morbidité ou mortalité n’a été observée.

Au total, une prise en charge spécialisée et adaptée du syndrome de Budd-Chiari permet
a un nombre croissant de femmes avec syndrome de Budd-Chiari d’envisager une
grossesse et avoir un enfant en bonne santé sans compromettre I'évolution de
leur maladie.

Hypertension portale intrahépatique non cirrhotique

Les données concernant les complications des grossesses chez les patientes avec
hypertension portale intrahépatique non cirrhotique sont issues d’une étude européenne
qui a évalué 24 grossesses chez 16 patientes [7]. Aumoment de la conception, le diagnostic
était connu, la fonction hépatique était préservée et la majorité des patientes avaient une
prophylaxie adaptée de 'hémorragie digestive, 4 au moyen d’un shunt porto-systémique
intrahépatique. Chez ces patientes, le taux de fausses-couches était augmenté par rapport a
la population générale mais proche de celui des femmes avec thrombose de la veine porte
(environ 20 %). I existait également une augmentation du taux de prématurité. Sur les 24
grossesses, 6 ont eu des complications en rapport avec I'hypertension portale : 2
majorations d’une ascite préexistante a la conception, 1 aggravation d’une hypertension
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porto-pulmonaire également préexistante, 2 hémorragies digestives par rupture de varices
et une thrombose porte. Contrairement aux femmes avec thrombose de la veine porte ou
syndrome de Budd-Chiari, ces hémorragies sont survenues malgré une prophylaxie par
traitement béta-bloquant. Ainsi, une prophylaxie associant le traitement par béta-bloquant
et la ligature endoscopique systématique en pré-conceptionnel peut étre discuté. Deux
autres cas d’aggravation d’une hypertension artérielle portopulmonaire au cours de la
grossesse chez ces malades ont été décrits. Ainsi, la recherche d’'une dyspnée et la réalisation
d’une échographie cardiaque systématique avant la conception semblent justifié. Chez ces
patientes particulierement a risque de thrombose porte, une échographie-doppler
hépatique peut étre réalisée a 3 mois et 6 mois du post-partum.

Autres troubles vasculaires du foie et grossesse

En cas de maladie de Rendu-Osler ou télangiectasie hémorragique héréditaire, Iétat
hyper-hémodynamique existant au cours de la grossesse est un risque de
décompensation de la maladie cardiaque. Quelques cas d’insuffisance cardiaque
pendant la grossesse chez des patientes avec des malformations artério-veineuses
hépatiques ont été rapportés.

Prise en charge des grossesses chez des patientes
avec maladies vasculaires du foie

La consultation pré-conceptionnelle et le début
de grossesse

La consultation préconceptionnelle a été proposée dans le schéma de suivi des grossesses
depuis la disparition de I'examen prénuptial de facto, puisque plus d’'une grossesse sur
deux a lieu hors mariage en France. L’objectif est de définir au sein du couple la présence
de pathologies chroniques, génétiques ou autres, ayant un retentissement potentiel sur la
grossesse a venir. Ces pathologies chroniques peuvent avoir aussi une thérapeutique
compromettant le bon développement feetal.

Toutes les patientes traitées par anti-vitamines K (AVK) doivent étre informées du
risque de syndrome des anticoagulants (Warfarin Fetal Syndrom), qui survient dans 4 a
6 % des grossesses exposées a ce traitement. Ce syndrome associe des anomalies
cérébrales (2 %) de type microcéphalie, hydrocéphalie, atrophie des voies optiques et de
la face [8]. Sila grossesse est diagnostiquée entre 6 et 9 SA (semaines d’aménorrhée) sous
traitement, il faut surveiller échographiquement la croissance feetale squelettique. En cas
d’exposition apres 9 SA, il convient d’informer le couple de ce risque, de le suivre dans le
cadre d’une consultation de diagnostic anténatal avec la réalisation d’échographie et une
imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale foetale a la recherche des anomalies.
En cas de désir de grossesse, il faut informer les patientes quun test de grossesse dés un
retard de reégles doit étre réalisé. En cas de test positif, le traitement par AVK doit étre
immédiatement arrété et remplacé par un traitement par héparine de bas poids
moléculaires et ce, toujours avant la 6° SA. En cas de cycles irréguliers, un remplacement
des AVK par une héparine de bas poids moléculaires pré-conceptionnel peut étre
proposé.

Les anticoagulants oraux directs sont contre-indiqués pendant toute la grossesse et en
cas d’allaitement, toute patiente en 4ge de procréer doit étre informée, en cas de désir de
grossesse de la nécessité d’un switch vers les AVK ou une héparine de bas poids
moléculaire (HPBM).

En France, aucune héparine de bas poids moléculaire n’a d’autorisation de mise sur le
marché, cependant le Centre de Référence sur les Agents Tératogénes autorise
I'utilisation de toutes les héparines de bas poids moléculaires en préventif et en curatif au
cours de la grossesse et ce quel que soit le terme. Chez les patientes avec syndrome de
Budd-Chiari, un traitement a dose curative est indiqué pendant la grossesse. Chez les
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femmes avec thrombose de la veine porte, les pratiques sont le plus souvent guidées par
les recommandations qui existent pour les femmes enceinte ayant un antécédent de
thrombose veineuse profonde [9]. Ainsi, pour les patientes avec thrombose de la veine
porte traitées au long cours par anticoagulant un traitement a dose curative ou a au
moins 75 % de la dose curative tout au long de la grossesse est indiqué. Pour les patientes
habituellement non traitées par anticoagulant, un traitement a dose préventive pendant
toute la grossesse doit étre proposé. Pour les traitements & dose curative, le Lovenox " est
administré en deux injections par jour espacées de 12 heures aux doses curatives. La
nadroparine calcique (Fraxodi") ou la tinzaparine (Innohep ) sont administrées en une
injection par jour. La surveillance de 'activité anti-Xa n’est pas recommandée de fagon
systématique au cours de la grossesse, sauf en cas de situations particulieres comme
poids extrémes, insuffisance rénale, et/ou de récidive de thrombose. .. Le dosage de
I'anti-Xa est a faire avec un bilan d’hémostase complet, en cas de maladie hépatique
décompensée, d’insuffisance rénale, de trouble de ’hémostase, et son indication est avant
tout la recherche d’une accumulation. De fait, il faut 'interpréter a 'aide d'un médecin
de ’hémostase d’un centre de compétence. Il doit étre réalisé aprés au moins 72 h de
traitement, 4 h apres une injection, le résultat est a interpréter en fonction de 'HBPM
utilisée. A ces mesures de prévention du risque thromboembolique s’associe une
contention veineuse de type 2.

Pour les patientes traitées par aspirine, il convient de discuter son maintien au cas par
cas, a sa posologie la plus faible possible pendant la grossesse, soit maximum 160 mg/J.
Les antécédents obstétricaux pouvant justifier cette prescription sont : plus de trois
fausses couches spontanées, prééclampsie < 34 SA et/ou un retard de croissance intra-
utérin < 5° percentile dont I'origine vasculaire est probable (accord professionnel). Dans
ces situations, I'aspirine doit étre prise le soir ou au moins 8 heures apres le réveil (grade
B), avant 16 SA, a la dose de 100 a 160 mg/jour (grade A). L’Agence Nationale de
Sécurité du Médicament et des Produits de Santé a rappelé récemment aux prescripteurs
que l'aspirine prescrit a plus de 500 mg/]J chez les patientes enceintes de six mois et plus
est formellement contre-indiquée.

Les patientes ayant un traitement par avlocardyl 160 mg/j peuvent le poursuivre tout au
long de la grossesse. Ce traitement traversant le placenta, un monitoring de 'enfant des la
naissance est nécessaire pour surveiller sa fréquence cardiaque et sa glycémie.

Pour les patientes traitées par Ihydroxycarbamide (hydroxyurée, Hydrea") dans un
contexte de thrombocytémie essentielle, il convient de I'arréter des le projet de grossesse
évoqué et seulement si la maladie initiale est stabilisée. En effet, 'hydroxycarbamide est
tératogeéne pour plusieurs espéces animales. Pour le conjoint, ’hydroxycarbamide est aussi
source d’anomalies des parametres spermatiques et il parait justifier d’attendre trois mois
sans traitement, soit un cycle de spermatogenése, pour envisager une conception.

En cas d’incertitude et pour tous les autres traitements, une concertation du centre de
référence sur les agents tératogénes (CRAT, https://lecrat.fr/) permettra de s’assurer de
I'absence de tératogénécité des traitements en cours.

Cette consultation permet chez les patientes présentant une hypertension portale de
proposer de fagon systématique et avant la conception, une endoscopie digestive haute
pour le dépistage et le traitement des varices cesophagiennes ou cardio-tubérositaires.
La consultation pré-conceptionnelle permet enfin de demander les premiers examens du
suivi habituel propre a la grossesse : sérologies de la toxoplasmose, de la rubéole, virus de
limmunodéficience humaine (VIH) proposé, carte de groupe et Rhésus du site
d’accouchement et recherche d’agglutinines irrégulieres (RAI). A Iissue de cette
derniére, 'hépatologue ou le gynécologue-obstétricien, remettent a la patiente une
ordonnance d’acide folique (spéciafoldine, 0,4 mg/J, 3 mois renouvelables) en
prévention du risque de non-fermeture du tube neural.

Le suivi obstétrical

Les patientes doivent étre suivies dans une maternité adaptée, idéalement dans une
structure présentant un service d’hépatologie, une consultation d’hémostase, un accés a
la transfusion et un pédiatre sur place.
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Les patientes doivent étre vues en consultation mensuellement par I'obstétricien. Celui-
ci s’assure du bon déroulement de la grossesse, recherche des signes de prééclampsie ou
de HELLP syndrome, et vérifie 'absence de survenue de complications, spécialement
thromboembolique.

Les patientes doivent étre vues en consultation une fois par trimestre par
I’hépatologue. Si le dépistage de varices cesophagiennes n’a pu étre réalisé en pré-
conceptionnel, il est habituellement recommandé par la plupart des auteurs de réaliser
une endoscopie digestive haute, avec ligatures élastiques de varices cesophagiennes en
cas de grosses varices et/ou signes rouges au cours du second trimestre. Bien qu’il
n’existe aucune preuve scientifique dans ce contexte, il semble acceptable de proposer
la méme prise en charge de 'hémorragie digestive par rupture de varices chez les
patientes avec maladies vasculaires et enceintes que les patients avec cirrhose.
L’octréotide a été étudié au cours de grossesse chez des patientes avec des maladies
endocriniennes et entre dans la catégorie B de la Food and Drug Administration
(aucun risque dans les études animales, risque inconnu chez ’homme). Chez les
patientes avec maladies vasculaires hépatiques aucune recommandation ne peut étre
faite concernant lindication et la faisabilité d’'un shunt intrahépatique porto-
systémique par voie trans-jugulaire au cours de la grossesse.

Une surveillance mensuelle de ’hémostase ainsi qu'une consultation avec un spécialiste
des maladies thromboemboliques et de I'hémostase une fois par trimestre paraissent
justifiées. Certaines patientes présentant un hypersplénisme ont dés le début de la
grossesse une thrombopénie inférieure a 150 plaquettes G/L. Dans ce cas, il faut
rechercher des manifestations hémorragiques et en particulier des hémorragies
cutanéomuqueuses (épistaxis, gingivorragie) et des ecchymoses aux injections
d’héparine de bas poids moléculaire. Cette thrombopénie peut aggraver la thrombopénie
gestationnelle qui concerne 5 a 8 % des patientes, mais habituellement ne touche pas la
fonction plaquettaire. La présence de métrorragies dans cette situation fera rechercher en
fonction de I'avancement de la grossesse un décollement polaire ovulaire au premier
trimestre, cédant le plus souvent spontanément et un placenta praevia pour les deuxieme
et troisieme trimestres.

La consultation d’anesthésie sera a prévoir au début du troisieme trimestre. Elle a
pour objectif d’informer la patiente sur les possibilités de I'analgésie obstétricale
locorégionale et de ses alternatives en cas de contre-indication du fait d’une injection
d’héparine de bas poids moléculaire de moins de 12 heures ou d’'une thrombopénie
inférieure a 80 000/mL.

Travail et accouchement

Il est habituellement considéré que I'augmentation de la pression intra-abdominale
pendant la phase active du travail pourrait augmenter le risque de rupture de varices
cesophagiennes. Cependant il existe trés peu de cas rapportés d’hémorragie digestive sur
rupture de varices liés a 'accouchement. De plus, parmi des séries récentes de grossesse
chez des femmes avec maladies vasculaires du foie, trois cas d’hémorragie digestive par
rupture de varices ont été rapportés sur 95 grossesses, et aucune n’est survenue au
moment de 'accouchement [1].

Les risques théoriques de 'accouchement par voie vaginale doivent étre pondérés avec
ceux associés a la césarienne : 1) la césarienne est un facteur de risque d’événement
thromboembolique en post-partum comparativement a lI'accouchement par voie
vaginale 2) il existe un risque d’hémorragie en rapport avec la lésion directe de
collatérales pariétales porto-systémiques 3) il existe un risque de décompensation
ascitique post-opératoire. Ainsi, en 'absence de contre-indication obstétricale (placenta
recouvrant le col de I'utérus, utérus bicicatriciel ou plus), il est possible de proposer aux
patientes la possibilité d’accoucher par les voies naturelles. Dans ce but, elles sont
adressées une fois par semaine aux explorations fonctionnelles a partir de 36 semaines
d’aménorrhée pour juger de I'état de maturation cervicale utérine selon le score de
Bishop [10] (tableau 1), surveiller la tension artérielle, le bien-étre foetal et 'absence de
manifestations thrombotiques. Pour un score de Bishop supérieur ou égal a 7, les
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conditions locales cervicales utérines étant alors favorables, un déclenchement artificiel
du travail peut étre proposé, en accord avec la patiente.

Tableau 1. Score de Bishop.

Parameétres 0 1 2 3

Dilatation du col utérin fermé 1-2 cm 3-4 cm >5
Effacement du col utérin 0-30 % 40-50 % 60-70 % > 80 %
Consistance du col utérin ferme moyenne molle

Position du col utérin postérieure centrale antérieure
Positionnement de la Mobile (3 cm  Amorcée Fixée Engagé
présentation foetale par au- dessus) (2 cm (<1lcm (1-2 cm
rapport aux épines sciatiques au-dessus) au- dessus) au- dessous)

Actuellement la plupart des auteurs recommandent un accouchement par voie vaginale
avec une analgésie adaptée et une assistance active par forceps ou ventouse pour réduire
les efforts de poussée de la parturiente pendant la phase active du travail si besoin et dans
tous les cas ne pas dépasser trente minutes d’efforts expulsifs. Une analgésie par
péridurale est possible en I'absence des contre-indications suivantes : taux de plaquettes
inférieur a 80 G/L, une injection d’héparine de bas poids moléculaire & dose préventive
de moins de 12 heures, une injection d’héparine de bas poids moléculaire a dose curative
de moins de 24 h. En cas de contre-indications a une analgésie par péridurale,
I'administration de narcotiques a action courte peut étre proposée.

Dans le cadre d’'une césarienne programmée, cette derniére sera organisée a partir de 39
SA. Pour une césarienne dans ce contexte, un taux minimum de plaquettes de 50 G/L est
proposé. Les mesures récentes de réhabilitation précoce par injection prophylactique de
carbétocine (Pabal") 4 la place de loxytocine 4 la naissance de I'enfant permettent un
lever précoce prévenant le risque thromboembolique.

Post-partum

3

Le post-partum est une situation a risque thromboembolique. En effet le risque de
thrombose veineuse profonde est multiplié par 21 a terme et lors de la premiére semaine
du post-partum et multiplié par 3,8 pendant les 4 a 6 semaines du post-partum [11]. De
plus, les patientes suivies pour une thrombose veineuse porte ou un syndrome de Budd-
Chiari présentent le plus souvent une pathologie thromboembolique sous-jacente.
L’objectif est donc d’assurer rapidement une reprise efficace de la prévention
thromboembolique, en prenant en compte le risque hémorragique. En cas de
thrombose de la veine porte ou de syndrome de Budd-Chiari, dans le post-partum,
I'anticoagulation doit étre reprise, dés que les conditions obstétricales le permettent,
pour une durée minimum d’au moins 6 semaines. En cas de thrombose de la veine porte
il faut discuter la poursuite du traitement aprés les 6 semaines, dans un centre de
compétence en réunion multidisciplinaire (hémostasiens/hépatologues/obstétritien). En
cas de syndrome de Budd-Chiari les anticoagulants sont poursuivis dans la majorité des
cas au long cours. La contention veineuse sera également poursuivie pendant 6 semaines.
En cas d’allaitement, le fluindione (Previscan") est contre-indiqué. La warfarine
(Coumadine”) est I'anticoagulant oral indiqué en cas d’allaitement. Dans le post-
partum, l'utilisation des contraceptifs oraux cestrogéne-dérivés est contre-indiquée
puisqu’ils sont associés & un risque augmenté de syndrome de Budd-Chiari et
probablement de thrombose de la veine porte [12]. Une contraception par préservatifs
semble initialement indiquée. Une contraception par dispositif intra-utérin au
levonorgestrel (Mirena ', Jaydess ) lors de la visite du post-partum est une option a
discuter avec la patiente. [ |
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Recommandations

B Informer des risques de complications maternelles et foetales de la grossesse et de
la maladie vasculaire hépatique.

B Ne pas déconseiller une grossesse au cours du syndrome de Budd-Chiari, de la
thrombose de la veine porte et de la maladie vasculaire porto-sinusoidale si la
maladie hépatique est prise en charge et controlée.

B En cas de traitement anticoagulant, informer la patiente des risques inhérents a
son traitement et de la conduite a tenir en cas de grossesse. Les anti-vitamines K sont
contre-indiqués a partir de la 6° semaine d’aménorrhée et les anticoagulants oraux
directs pendant toute la grossesse.

m Evaluer la posologie du traitement anticoagulant par HBPM, en fonction du
risque hémorragique et du risque thrombotique, si possible en concertation entre
’hépatologue, I'obstétricien et le spécialiste des maladies thromboemboliques et de
I’hémostase. Toujours mettre en place une contention élastique.

B Mettre en place un suivi conjoint entre 'hépatologue, I'obstétricien, le spécialiste
de la maladie causale et le spécialiste des maladies thromboemboliques et de
I’hémostase dés le souhait de grossesse, tout au long de la grossesse et le post-partum.
B Réévaluer et adapter & partir du deuxiéme trimestre de la grossesse, la
prophylaxie des hémorragies digestives de 'hypertension portale, si le suivi n’a pas
été fait avant la grossesse.

W Organiser I'accouchement dans une maternité ayant un pédiatre sur place, un
plateau technique adapté, un accés a la transfusion et en lien avec le centre de
compétence.

W Privilégier 'accouchement par voie basse, méme en cas d’hypertension portale.
Réserver les césariennes aux indications obstétricales.

B En cas de thrombose de la veine porte ou de syndrome de Budd-Chiari, dans le
post-partum, reprendre I'anticoagulation, dés que les conditions obstétricales le
permettent, pour une durée minimum d’au moins 6 semaines. En cas de thrombose
de la veine porte, discuter la poursuite du traitement apres les 6 semaines, dans un
centre de compétence en réunion multidisciplinaire. En cas de syndrome de Budd-
Chiari poursuivre, I'anticoagulation au long cours chez la majorité des patients.
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Prise en charge de I'enfant a I’adulte :

démarches médico-sociales

et administratives

Recours aux associations de patients

Il est important d’informer les malades de I'existence des associations de patients deés
I'annonce du diagnostic. Toutefois, la décision de rentrer en relation avec une association
reste le choix du patient.

Ces associations sont des partenaires importants des Centres de Référence et de
Compétence et jouent un role non négligeable dans le parcours de santé du patient.
Elles contribuent & 'accompagnement des malades et de leurs familles en leur apportant
des informations sur la pathologie et sa prise en charge, et en luttant contre I'isolement.
Elles favorisent les échanges entre les personnes malades et/ou leur famille et apportent
un soutien et une aide morale.

Dans un objectif d’amélioration de la prise en charge globale, les associations renforcent
les liens entre les patients et le corps médical, et contribuent a la recherche médicale en
soutenant et en participant au financement d’études.

La transition entre le service pédiatrique et le service
adulte

La transition est un processus visant le passage du service pédiatrique vers un service
pour adultes, en permettant aux adolescents et aux jeunes adultes d’étre préparés a
prendre en charge leur vie et leur santé a I'age adulte.

Un groupe de travail de la filiére de santé des maladies rares du foie de I'adulte et de
I'enfant (Filfoie) a émis des recommandations et propose des outils visant a optimiser la
prise en charge de ces jeunes patients a trois moments-clés de ce processus de transition

(figure 1) [1].

La préparation au transfert

A partir de 12/13 ans, la préparation au transfert doit débuter en :
— informant le patient des conditions de ce transfert,
— adaptant les consultations en vue de 'autonomisation progressive du patient a l'aide
de supports visant a vérifier :

e les connaissances du jeune patient sur sa maladie et ses traitements,

e et la compréhension des parents.
— Impliquant le spécialiste adulte et le médecin généraliste dans la prise en charge, 1 an
avant le transfert.

— Idéalement, des consultations conjointes avec le spécialiste adulte ou alternées selon
les ressources et les contraintes locales sont recommandées pendant cette période.

o Le transfert

Le transfert est le point exact dans le temps ot la responsabilité des soins du patient passe
aux médecins du service « adultes ».

Aucun critére d’4ge strict n’est établi, la flexibilité et 'adaptabilité sont essentielles. Le
transfert doit se dérouler en période de stabilité clinique, psychologique et sociale, vers
16-20 ans.
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En prévision de la premiére consultation de transfert :

— lespécialiste pédiatre doit adresser au spécialiste « adultes » et au médecin généraliste
une synthése des éléments médicaux importants.

— 1l est recommandé que 'équipe pédiatrique prenne contact avec 'équipe « adultes »
pour organiser le suivi.

— L’équipe « adultes » doit prévoir le rendez-vous avec le jeune et confirmer la date a ce
dernier et & I'équipe pédiatrique.

e L’accueil et le suivi en service adulte

Idéalement, 'accueil du jeune et de ses parents devrait se faire dans un espace dédié ou
aménagé.

Lors de la premiére consultation, il est recommandé de prévoir :

— un temps pour présenter 'équipe soignante,

— un temps parents/jeune et un temps uniquement avec le jeune.

Une fois la responsabilité médicale transférée au service adulte, il est important
que le spécialiste pédiatre continue a recevoir des nouvelles et surtout qu’il soit
informé des difficultés de suivi afin de recontacter le jeune si besoin pour éviter les
ruptures.

De méme, le médecin généraliste doit faire partie intégrante du parcours de santé du
patient et doit étre en copie des comptes-rendus.

La prise en charge des comorbidités et |'éducation
thérapeutique du patient (ETP)

La prise en charge des comorbidités

Dépister et prendre en charge les comorbidités (diabete, hypertension artérielle (HTA),
surpoids, tabac. . .). En particulier, proposer la prise en charge par une diététicienne, un
addictologue, une psychologue, si adapté.

L’éducation thérapeutique du patient

L’éducation thérapeutique du patient est une démarche de sensibilisation, d’information
et d’apprentissage portant sur la pathologie et ses conséquences ou encore sur les
traitements et les éventuels effets indésirables. Il s’agit d’accompagner le patient dans
l'acquisition de compétences contribuant a 'amélioration de sa santé et de sa qualité de
vie.

Les maladies vasculaires rares du foie sont des pathologies qui peuvent faire partie, dans
'idéal, d’une prise en charge dans un programme d’éducation thérapeutique.
L’adaptation du traitement anticoagulant au cours des maladies vasculaires du
foie, en particulier en cas d’insuffisance hépatique, peut étre complexe et approche
multidisciplinaire est souhaitable. Dans certaines situations, il est possible de
s’adresser a une clinique des anticoagulants, qui peut gérer a distance la prise en
charge.

Toutefois, ces dispositifs n’existent pas partout et il est nécessaire de se renseigner aupres
de son médecin spécialiste.

L’infirmiere de coordination

Si possible, le recours a une infirmiére de coordination doit étre réalisé. Dans la
mesure ou il s’agit de maladies multifactorielles, le role de I'infirmiere de coordination
est primordial et ce poste devrait étre développé dans les maladies rares vasculaires
du foie.
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La prise en charge psychologique et sociale

La prise en charge psychologique

Le patient et sa famille doivent pouvoir bénéficier d’'un acces a un suivi psychologique
dés 'annonce de la maladie en complémentarité avec la relation médecin-patient.
Renseignez-vous auprés des Centres de Références ou de Compétences ot vous étes
suivi.

La prise en charge sociale

® Généralités

La prise en charge sociale fait partie intégrante du parcours de soin. Une évaluation des
besoins spécifiques peut étre réalisée avec I'aide d’une assistante sociale.

La prise en charge sociale pourra comprendre par exemple :

— Une demande d’Affection de Longue Durée réalisée par le médecin généraliste ou
spécialiste selon la situation. Elle permet une dispense d’avance des frais avec une prise
en charge a 100 % du tarif remboursé par la sécurité sociale [2].

— Une demande d’évaluation pour lattribution d’'une aide (allocation d’éducation de
Ienfant handicapé, allocation adulte handicapé, reconnaissance de la qualité de
travailleur handicapé, carte de mobilité inclusion) auprés de la maison départementale
des personnes handicapées, selon les besoins de la personne (MDPH) [3].

— Une demande d’allocation journaliere de présence parentale [4].

— Une évaluation des droits en cas de nécessité d’arrét de maladie.

En cas d’encéphalopathie ou d’impacts importants sur la qualité de vie (fatigue
invalidante, prurit, etc.), une attention particuliére de la part des médecins spécialistes
doit étre portée sur la prise en charge sociale et notamment sur la rédaction des certificats
médicaux pour le dossier MDPH. Il est important de bien indiquer les conséquences sur
la vie du patient : fatigue invalidante, trouble de I'attention et de la concentration, prurit
(et ses conséquences). . .

® La scolarité

Scolarité a I’école
Un projet d’accueil individualisé (PAI) peut étre mis en place. Ce document écrit précise
les adaptations a apporter a la vie de 'enfant (créche, école, collége, lycée, centre de
loisirs). Le PAI est élaboré a la demande de la famille, ou, avec son accord et sa
participation, par le directeur d’école ou le chef d’établissement [5].
Toutefois, certaines adaptations peuvent étre mises en place sans passer par un PAL
Pour établir les adaptations, il est important de prendre en compte la maladie, les contre-
indications et les conséquences liées ou non a une encéphalopathie ou une greffe (fatigue
invalidante, trouble de lattention et de la concentration, prurit, douleur, etc.). Les
adaptations a prévoir sont :
— Le tiers-temps pour les examens (également en étude supérieure).
— Une dérogation pour certaines pratiques sportives, notamment pour les sports de
combat et les sports a risque chez les patients sous anticoagulants.
— Un casier pour les livres (soulager 'enfant des charges lourdes).
— La prise de médicaments et les médicaments interdits.
— L’alimentation.

L’école a domicile ou a ’hopital
Dans le cas ou le patient est scolarisé a domicile ou a 'hopital, il existe des dispositifs
agréés pour éviter la rupture scolaire :
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— Le service d’assistance pédagogique a domicile (SAPAD) : assure une prise en charge
pédagogique au domicile ou sur le lieu d’hospitalisation de 'enfant atteint de troubles de
la santé ou accidentés.

— Le centre national d’enseignement a distance (CNED) : assure l'enseignement
primaire, secondaire et supérieur, a distance, généralement apres une intervention du
SAPAD lorsque la rupture de scolarité se prolonge.

Il existe également des dispositifs régionaux ou locaux agréés par I’éducation nationale
comme I’école a I'hopital en Ile-de-France et 'ESEM a Lyon qui accompagnent
les jeunes dans la poursuite de leurs études a ’hdpital. Pour les connaitre, se renseigner
auprés de sa Direction des services départementaux de I'Education nationale
(DSDEN).

e La vie professionnelle

Selon le régime dont dépend le salarié (fonction publique, secteur privé, libéral, etc.), il
existe des possibilités de revenu pendant I'arrét maladie, sous certaines conditions.
Pour les fonctionnaires bénéficiant d’'un congé de longue maladie, ce congé peut étre
fractionné ce qui permet de maintenir une activité professionnelle tout en conciliant les
soins [6].

Pour la reprise de la vie professionnelle, un temps partiel thérapeutique peut étre mis en
place lorsque le salarié ne peut pas reprendre son travail a temps plein alors que la reprise
d’une activité pourrait contribuer au rétablissement de la personne. Ce dispositif permet
un aménagement du temps de travail en jours et en heures. Cest le médecin traitant
(généraliste ou spécialiste) qui en fait la demande auprés du médecin conseil de
'assurance-maladie.

Dans toutes les situations, le médecin du travail doit évaluer I'aptitude ou non au poste
de travail et, selon les besoins, préconiser les restrictions médicales, les aménagements de
poste, etc.

Plus spécifiquement, en cas d’encéphalopathie ou d’'impacts importants sur la qualité de
vie (fatigue invalidante, prurit, douleur), il est recommandé aux médecins d’informer les
patients de l'existence de la reconnaissance de la qualité de travailleur handicapé
(RQTH).

Elle peut étre demandée auprés d’organismes tels que :

— T'Association de gestion du fonds pour linsertion professionnelle des handicapés
(AGEFIPH) et le Fonds pour I'insertion des personnes handicapées dans la fonction
publique (FIPHFP) qui apportent respectivement un appui aux employeurs privés et
publics a remplir leurs engagements et & mettre en ceuvre une politique d’inclusion
professionnelle notamment en finangant la réalisation d’action favorisant l'insertion
professionnelle.

— Le Service d’aide pour le maintien dans I'emploi des travailleurs handicapés
(SAMETH) qui aide les employeurs et les personnes ayant la RQTH a trouver une
solution sur-mesure de maintien dans l'entreprise quand apparait une inadéquation
entre le handicap et le poste de travail.

— Cap emploi : qui propose un accompagnement dans la recherche d’emploi.

Lors de la rédaction du certificat médical pour la MPDH, il est important que le médecin
spécialiste argumente I'intérét de ce dispositif pour le patient : fatigabilité invalidante,
trouble de la concentration et de I'attention, inversion du cycle nycthéméral, prurit (et
ses conséquences). . .

® Dossier MDPH :

— Les coordonnées de la MDPH de votre département : http://www.mdph.fr/index.
php?option=com_content&view=article&id=101

— Formulaire pour toute demande a la MDPH (cerfa 15692%01)

— Notice explicative (cerfa 51299*01)

— Certificat médical pour toute demande a la MDPH (cerfa 15695*01)

— Notice explicative pour le certificat (cerfa 52154*01)
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® Les assurances et préts

L’obtention d’un prét nécessite la souscription a une assurance emprunteur, qui peut étre
compliquée a obtenir pour les personnes atteintes d’une maladie chronique ou d’'un
handicap. La convention « S’assurer et emprunter avec un risque de santé aggravé »
(AERAS) a été créée afin de faciliter 'accés a un prét. S’il n’est pas possible d’obtenir une
assurance aux conditions habituelles, I'établissement de crédit doit proposer une
convention AERAS, sous certaines conditions [7] :

Pour les préts immobiliers et professionnels :
— Avoir moins de 70 ans a la fin du remboursement du prét.
— Faire un emprunt d'un montant maximum de 320 000 € (emprunt accordé en
fonction de la solvabilité de la personne).

Pour les crédits a la consommation :
— Avoir maximum 50 ans.
— Avoir une durée de crédit inférieure ou égale a 4 ans.
— Le montant cumulé des crédits a la consommation ne doit pas dépasser au total
17 000 €.
— Signer une déclaration sur 'honneur de non cumul de préts au-dela du plafond de
17 000 €.

Dans le cadre de I'application de cette convention, une commission de médiation traite
les réclamations des particuliers : Commission de médiation AERAS - 61 rue Taitbout
75009 Paris.

A partir de
12/14 ans

Information du patient
[~ sur les conditions
de transfert

Adaptation des consultations

en vue de I'autonomisation

progressive du patient

@- Evaluation des connaissances
sur la maladie

L @- Effacement progressif des

parents (proposition questionnaire)

- Education thérapeutique
(prise de médicaments,
démarches administratives...)

- Envoi des comptes rendus
de consultation

- Remise du dossier complet

- Déclaration d'un médecin
généraliste

- Envoi des comptes rendus
de consultation

@ Documents existants

Préparation au transfert

1 an avant
le transfert

Période de TRANSITION

A partir de
16 ans

Transfert Accuell et suivi en service adulte

Premiére consultation
- Présentation de I'équipe
soignante et des locaux

Mise en place des modalités
des premiéres consultations

- Commune (1-2 consultations)
- Alternée (< 1 an) - Prendre du temps pour la
premiére consultation pour :
« faire connaissance en famille
puis uniquement
avec le malade

* mettre en confiance le patient

Préparation de la
premiére consultation
- Envoi au service adulte
par I'équipe pédiatrique =
* des éléments médicaux

Idéalement en période de stabilité

clinique, psychologique et sociale.
Entre 16 et 20 ans

importants (synthese,
résultats d’examens....

@  d'une fiche de liaison

- Prise de rdv avec le jeune
par I'équipe adulte

- Confirmation du RDV
envoyée au patient
et au service pédiatrique

A rissue de

chaque consultation

- Envoi du compte-rendu
au généraliste et au
spécialiste pédiatre

- Si le jeune n’est pas venu :
en informer le spécialiste
pédiatre

Le spécialiste pédiatre peut étre amené

a recontacter le jeune en cas de
difficulté de suivi (éviter les ruptures)

Figure 1. Recommandation du groupe de travail de la filiere Filfoie sur la transition et le transfert de la responsabilit¢ médicale (https ://www.
filfoie.com/wp-content/uploads/2017/11/referentiel-Filfoie-2017.pdf).
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oordonnées utiles

® Centre de référence des maladies vasculaires du

foie - site coordonnateur

APHP - Hopital Beaujon : centre de référence des maladies vasculaires

du foie

Service d'hépatologie - 100, boulevard du Général Leclerc, 92110 CLICHY CEDEX

Secrétariat : Mme De Brémand - 01 40 87 55 97 -
valerie.debremand@aphp.fr

Infirmiére coordinatrice : Mme Anais Guinet - 01 40 87 51 60
Email : crmvf.foie.bjn@aphp.fr

Coordonnateur : Dr Aurélie Plessier

¢ Centre de référence - site constitutif

Centre d’hépatologie pédiatrique
APHP - Hopital Bicétre

Service d'hépatologie et de transplantation hépatique pédiatriques,

78 rue du Général Leclerc, 94270 LE KREMLIN BICETRE
Tél: 0145213790
Coordonnateur : Pr Emmanuel Gonzales

® Centres de compétence des maladies
vasculaires du foie

Centre d’hépatologie pédiatrique
APHP - Hopital Necker-Enfants malades

Unité fonctionnelle d'hépatologie pédiatrique, Service de gastro-entérologie,

hépatologie et nutrition pédiatriques

149, rue de Sevres, 75743 PARIS Cedex 15
Tél: 01 44 49 25 88

Responsable: Pr Dominique Debray

Centres d’hépatologie pédiatrique et adulte
Caen
Responsable : Dr Isabelle Ollivier-Hourmand

Hépatologie adulte

CHU Caen — Hopital Cote de Nacre

Service d'hépato-gastro-entérologie et nutrition
Avenue de la cote de nacre 14033 CAEN cedex 9
Tél: 02 31 06 45 44

Responsable : Dr Isabelle Ollivier-Hourmand

Hépatologie pédiatrique

CHU Caen — Hopital Cote de Nacre

Service Pédiatrie médicale

Avenue de la cote de nacre 14033 CAEN cedex 9
Tél: 02 31272594

Responsable : Dr Claire Dupont

Lyon
Responsable : Pr Jéréme Dumortier

Hépatologie adulte

Hopital Edouard Herriot

Service d'hépatologie gastro-entérologie
5 Place d'Arsonval, 69003 LYON

Tél: 04721101 46

Responsable: Pr Jéréme Dumortier

Hépatologie pédiatrique

Hospices civils de Lyon - Hopital Femme-Meére-Enfant

Service Hépatologie, Gastroentérologie et Nutrition Pédiatriques,
59 Boulevard Pinel, 69677 BRON cedex

Tél: 0427855978

Responsable : Pr Alain Lachaux

Rennes
Responsable : Dr Pauline Houssel-Debry

Hépatologie adulte

CHU Rennes — Hopital Pontchaillou

Service des maladies du foie

2 rue Henri le Guilloux 35033 RENNES cedex 9
Tél: 02 99 28 43 21

Responsable : Dr Pauline Houssel-Debry

Hépatologie pédiatrique

CHU Rennes - Hopital Sud

Service de médecine de I'enfant et de I'adolescent,
16 Boulevard de Bulgarie, 35200 RENNES

Tél: 02 99 26 67 33

Responsable : Dr Alain Dabadie

Rouen
Responsable : Dr Odile Goria

Hépatologie adulte

CHU Rouen - Hopital Charles Nicolle
Service d'hépato-gastro-entérologie

1 rue de Germont 76031 ROUEN cedex
Tél: 02 32 88 82 60

Responsable : Dr Odile Goria

Hépatologie pédiatrique

CHU Rouen - Hopital Charles Nicolle
Service de Gastroentérologie pédiatrique
1 rue de Germont 76031 ROUEN cedex
Tél: 02 328806 18

Responsable : Dr Clémentine Dumant

Toulouse
Responsable : Pr Christophe Bureau

Hépatologie adulte

CHU Toulouse — Hopital Purpan

Service de gastro-entérologie et hépatologie
Place du Docteur Baylac, TSA 40031 - 31059
TOULOUSE cedex

Tél: 0561772263

Responsable : Pr Christophe Bureau

Hépatologie pédiatrique

CHU Toulouse - Hopital des enfants

Service Hépatologie Gastroentérologie et nutrition
pédiatriques, 330 Avenue de Grande Bretagne, 31059
TOULOUSE cedex

Tél: 05 34 55 85 66

Responsable : Dr Pierre Broué

Centres d’hépatologie adulte

CHU Amiens - Hopital Nord

Service d'hépato-gastroentérologie

1 place Victor Pauchet 80054 AMIENS cedex 1
Tél : 03 22 08 80 00

Responsable : Pr Eric Nguyen-Khac

CHU Angers

Service d'hépatologie gastro-entérologie et oncologie digestive
4 rue Larrey 49933 ANGERS cedex 9

Tél: 02 41353141

Responsable : Dr Frédéric Oberti

CHU Besancon - Hopital Jean Minjoz

Service d'hépatologie

3 Boulevard Alexandre Fleming 25030 BESANCON
Tél: 03 81 66 80 20

Responsable : Dr Jean-Paul Cervoni

CHU Bordeaux - Hopital Haut-Lévéque

Service d'hépato-gastroentérologie et d’oncologie digestive
Avenue Magellan 33600 PESSAC

Tél: 0557 65 64 39

Responsable : Pr Victor de Lédinghen

CHU Brest

Service d'hépatologie gastro-entérologie
Boulevard Tanguy Prigent 29609 BREST Cedex
Tél: 0298347152

Responsable : Pr Jean-Baptiste Nousbaum
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CHU Clermont-Ferrand - CHU Estaing

Service de médecine digestive et hépato-biliaire

1 Place Lucie Aubrac 63003 CLERMONT-FERRAND cedex 1
Tél: 04737507 50

Responsable : Pr Armand Abergel

APHP - Hopital La Pitié Salpétriére

Service d'hépato-gastro-entérologie

47-83 Boulevard de I'Hépital, 75013 PARIS

Tél: 0142177622

Responsable : Pr Dominique Thabut et Dr Marika Rudler

APHP - Hopital Henri Mondor

Service d'hépatologie

51 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny, 94010 CRETEIL cedex
Tél: 0149812357

Responsable : Pr Ariane Mallat

APHP - Hopital Saint-Louis

Centre d'Investigations Cliniques

1 avenue Claude Vellefaux, 75475 PARIS cedex 10
Tél: 01424991 40

Responsable: Pr Jean-Jacques Kiladjian

CHU Dijon - Hopital du Bocage
Service d'hépato-gastro-entérologie
14 rue Paul Gaffarel, 21079 DIJON
Tél: 03 8029 37 50

Responsable : Dr Anne Minello

CHU Poitiers - Hopital de la Milétrie

Service d'hépato-gastro-entérologie et assistance nutritive
2 rue de la Milétrie CS 90577 - 86021 POITIERS cedex

Tél : 0549 44 44 38

Responsable : Pr Christine Silvain

CHU Grenoble - Hopital Albert Michallon

Service d'hépato-gastroentérologie

Boulevard de la Chantourne 38700 La Tronche

Adresse postale : CHU Grenoble Alpes CS 10217 38043 GRENOBLE cedex 9
Tél : 04 76 76 54 50

Responsable : Pr Vincent Leroy

CHRU Lille - Hopital Claude Huriez

Service des maladies de I'appareil digestif et de la nutrition
Rue Michel Polonovski 59037 LILLE Cedex

Tél: 0320446126

Responsable : Dr Sébastien Dharancy

CHU Limoges - Hopital Dupuytren

Service d'hépato-gastroentérologie et nutrition

2 avenue Martin Luther King 87042 LIMOGES cedex
Tél : 05 55 05 66 32

Responsable r : Dr Marilyn Debette Gratien

CHU Marseille - Hopital de la Timone
Service d'hépato-gastro-entérologie

264 Rue Saint-Pierre 13385 MARSEILLE cedex 5
Tél: 04 91 38 89 04

Responsable: Pr Danielle Botta-Fridlund

CHRU Montpellier — Hopital Saint-Eloi

Service hépato-gastro-entérologie

80 avenue Augustin Fliche 34090 MONTPELLIER cedex
Tél: 04 67 337061

Responsable : Pr Georges-Philippe Pageaux

CHU Nantes - Hotel Dieu

Service hépato-gastro-entérologie, cancérologie digestive
et assistance nutritionnelle

1 Place Alexis-Ricordeau, 44093 NANTES cedex 1

Tél: 02 40 08 31 51

Responsable : Dr Isabelle Archambeaud

CHU Nice - Hopital de I'’Archet

Service d'hépatologie

151, route de Saint Antoine de Ginestiére, CS 23079 - 06202 NICE cedex 2
Tél : 04 92 03 66 00

Responsable : Dr Rodolphe Anty

CHR Orléans - Nouvel hopital d’'Orléans

Service d'hépatologie gastro-entérologie et oncologie digestive
14, avenue de I'hopital, 45067 ORLEANS

Tél: 0238514704

Responsable : Dr Pascal Potier

APHP - Hapital Cochin

Service d'hépatologie

27, rue du faubourg Saint-Jacques, 75679 PARIS cedex 14
Tél: 0158414243

Responsable: Pr Philippe Sogni

CHU Reims - Hopital Robert Debré

Service gastro-entérologie et hépatologie
Avenue du Général Koening 51092 REIMS Cedex
Tél: 0326787170

Responsable : Dr Alexandra Heurgué

CHRU Strasbourg - Hopital Civil

Service d'hépatologie

1 place de I'hopital BP 426 67091 STRASBOURG cedex
Tél: 03881167 68

Responsable : Pr Frangois Habersetzer

Centre hospitalier de Polynésie francaise

Service de gastro entérologie

Avenue Charles de Gaulles, 98713 TAHITI, POLYNESIE FRANCAISE

Adresse postale : Centre hospitalier de Polynésie francaise BP 1640 PAPEETE -
98 713 TAHITI - POLYNESIE FRANCAISE

Tél : +689 40 48 62 95

Responsable : Dr Bertrand Condat

CHRU Tours

Service hépato-gastro-onco-entérologie

2 boulevard Tonnellé 37032 TOURS cedex
Tél : 02 47 47 59 00

Responsable: Dr Héléne Barraud

APHP - Hépital universitaire Paul Brousse
Centre hépato-biliaire

12, avenue Paul-Vaillant-Couturier B.P. 200 94804
VILLEJUIF Cedex

Tél: 0145593336

Responsable : Dr Audrey Coilly

® Associations de patients

Association des Malades des Vaisseaux du Foie (AMVF)
Courrier : Hopital Beaujon - Service d'Hépatologie

100 boulevard du Général Leclerc 92118 CLICHY cedex
Mail : contact@amvf.asso.fr

Président : M. Stéphane Coutin

Association Maladies Foie Enfants (AMFE)
27, rue Edgar Quinet 92240 MALAKOFF

Mail : contact@amfe.fr

Présidente : Mme Camille Thérond-Charles

Fédération Nationale des Malades et Transplantés Hépatiques
(Transhepat)

6 rue de I’Aubrac - 75012 PARIS

Mail : transhepat@aol.com

Président : M. André Le Tutour
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Numéro supplément — Recommandations AFEF 2018

Premiéres recommandations francophones des maladies vasculaires du foie,
coordonnées par Christophe Bureau, Secrétaire général de I’AFEF,
Aurélie Plessier, responsable du Centre national de référence des maladies vasculaires du foie
et Emilie Le Beux, chargée de mission de la filiere de santé maladies rares du foie
de ’adulte et de ’enfant (FILFOIE).

Liste des relecteurs

Dr Aurélie Plessier, service d’hépatologie, APHP Hopital Beaujon
et coordinateur du centre de référence des maladies vasculaires du
foie

Pr Christophe Bureau, service d’hépato gastro-entérologie, CHU
Toulouse

Pr Jean-Jacques Kiladjian, Centre d’Investigations Cliniques,
APHP Hopital Saint-Louis

Pr Dominique Valla, service d’hépatologie, APHP Hopital Beaujon

Dr Bertrand Condat, service d’hépatologie, Centre hospitalier de
Polynésie frangaise

Dr Claire Francoz, service d’hépato gastro-entérologie, APHP
Hopital Beaujon

Dr Odile Goria, service d’hépato gastro-entérologie, CHU Rouen
Pr Christine Silvain, service d’hépato gastro-entérologie, CHU Poitiers
Dr Marie Robin, service d’hématologie, APHP Hopital Saint-Louis

Dr Emmanuelle de Raucourt, service d’hématologie biologique,
APHP Hopital Beaujon

Dr Elisabetta Buscarini, gastro-entérologie et coordonnateur du
centre de référence maladie de Rendu-Osler, Créma (Italie)

Dr Jean-Paul Cervoni, service d’hépatologie, CHU Besangon

Dr Sophie Dupuis Girod, service de génétique et coordonnateur du
centre de référence maladie de Rendu-Osler, HCL-Hépital Femme
Mere Enfant

Pr David Saadoun, Médecine interne, APHP Hopital la
Pitié-Salpétriere

Dr Oanez Ackermann, service d’hépatologie pédiatrique, APHP
Hopital Bicétre

Dr Muriel Girard, service d’hépato-gastro-entérologie, APHP
Hopital Necker

Pr Dominique Debray, service d’hépato-gastro-entérologie, APHP
Hopital Necker

Dr Laurent Savale, service de pneumologie, APHP Hopital Bicétre

Dr Sophie Hillaire, service de gastro-entérologie hépatologie,
Hopital Foch, Paris

Pr Régis Peffault de Latour, service d’hématologie et coordinateur de
la filiére de santé maladies rares immuno-hématologiques APHP —
Hopital Saint-Louis

Pr Emmanuel Gonzales, service d’hépatologie pédiatrique, APHP
Hopital Bicétre

Dr Isabelle Ollivier-Hourmand, service d’hépato-gastroentérologie,
CHU Caen

Dr Elsa Rautou, médecin généraliste, Bagneux
Dr Vincent Lambert, médecin généraliste, Angers

Madame Dutheil Danielle, AMVF (association de patients)
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Déclaration des liens d’intéréts des auteurs et des relecteurs.
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