THROMBOSE PORTE ET TRANSPLANTATION
HEPATIQUE




GENERALITES SUR LA THROMBOSE PORTE ET CIRRHOSE

Incidence cumulée 10,7% a 5 ans

1,78% des greffes

- Nery F, Hepatology 2015
Rodriguez-Castro, Transplantation 2012
Northup, Hepatology 202 |
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La survenue d’une thrombose porte est un évènement fréquent chez les patients suivis pour cirrhose, de mécanisme très différent des autres causes de thrombose. En effet, la thrombose porte du patient cirrhotique est une conséquence de plusieurs éléments : 

Etat d’hypercoagulabilité : 
Les facteurs pro et anti coagulants étant synthétisés par le foie, la balance de l’hémostase est perturbée en cas de cirrhose. Nous avons à la fois une diminution de synthèse des facteurs pro et anticoagulants, aboutissant à un équilibre fragile pouvant induire à la fois des épisodes hémorragiques et thrombotiques chez un même patient. 
L’état pro thrombotique est favorisé par :
Une diminution de la synthèse des facteurs anticoagulants (protéines C, S et anti-thrombine), 
Une augmentation des facteurs d’agrégation plaquettaires (facteur VIII, vWF) contre balançant la thrombopénie due à l’HTP, 
Une diminution des facteurs fibrinolytiques (plasminogène). 

Un état inflammatoire lié à des translocations bactériennes ou infections systémiques. 

Ralentissement du flux porte est fortement associé à l’augmentation du risque de thrombose porte, principalement en cas de diminution à moins de 15cm/s (Référence : Stine, 2018). Ce ralentissement survient en cas d’hypertension portale sévère, liée à une augmentation des résistances vasculaires intra hépatiques et vasodilatation splanchnique. 

De ce fait, la thrombose est un évènement relativement fréquent chez les patients en attente de transplantation hépatique. L’incidence cumulée est de 10,7% à 5 ans. L’incidence augmente à 7,78% des patients transplantés dont la moitié de thrombose complète (Source : Rodriguez Castro 2012). 
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YERDEL | Thrombose partielle +/- extension minime a
laVMS

YERDEL 1l Thrombose complete +/- extension minime a
laVMS

YERDEL 11l Thrombose complete étendue a laVMS
proximale

YERDEL IV Thrombose compléte étendue a laVMS

distale

Yerdel, Transplantation 2000



Commentaires du présentateur
Commentaires de présentation
De nombreuses classification existent pour décrire l’extension de la thrombose chez les patients en attente de transplantation hépatique. La plus employée est celle décrite par Yerdel en 2000 car associée aux complications post-greffe. 

La classification de Yerdel
Grade I correspond à une thrombose partielle (inférieure à 50% de la lumière du tronc) avec une possible extension minime à la VMS 
Grade II à une thrombose complète sans extension / extension minime à la VMS 
Grade III  thrombose complète étendue à la VMS proximale 
Grade IV thrombose complète étendue à la VMS distale 

Néanmoins, cette classification est purement anatomique et ne prend pas en compte l’existence d’un réseau de collatérales, pouvant éventuellement servir à la réalisation d’anastomoses chirurgicales. Aussi, elle ne prend pas en compte l’évolution de la thrombose. �Ex : un patient passant d’un Yerdel III à I sous anticoagulant 
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C’est donc un évènement qui survient plus fréquemment en cas de maladie hépatique sévère, si bien qu’une TP chez les patients en attente de transplantation hépatique n’est pas rare. 

Etude de Ghabril, 2016 : (courbe de survie de gauche) évaluait l’impact de la thrombose porte au moment de la transplantation sur la survie du greffon, l’évolution sur liste d’attente ainsi que les facteurs associés à la thrombose porte. C’était une étude rétrospective, basée sur la base de donnée des patients inscrits sur liste entre 2002 et 2013 (OPTN Organ Procurment and Transplant Network). 
La présence d’une TP au moment de la greffe était un facteur indépendamment associé à une mortalité plus importante : survie du patient à 90 jours de 91,5% vs 95% dans le groupe sans thrombose porte. 
�Etude de Zanetto, 2018 
Cette méta-analyse reprend les études évaluant la survie des patients en post transplantation hépatique à court et long terme selon la présence ou non d’une thrombose porte 44 articles ont été inclus, correspondant à 98558 greffes hépatiques dont 7,3% (7257) avaient une thrombose porte. 
Il est également mis en évidence un impact négatif de la thrombose porte sur la survie. 
12 études sur les 44 spécifiaient l’extension de la thrombose : 55,3% avaient une thrombose partielle et 44,7% complète. 
En cas de thrombose complète vs thrombose partielle, on observe une augmentation de la mortalité à 30 jours, OR à 5,65, et à 1 an, OR à 2,48. 
Quand la classification de Yerdel était mentionnée dans les articles, les patients avec un grade III ou IV avaient une mortalité à 1 an de 50% vs 18% pour les grades I ou II. 


IMPACT SUR LA CHIRURGIE

Bhangui, | Hepatol 2019
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La présence d’une thrombose porte au moment de la greffe peut compliquer de façon très importante le geste chirurgical.  
En cas de thrombose localisée, des techniques de reperméabilisation standard peuvent être réalisées. Cela concerne es patients Yerdel I et II, après thrombectomie ou thrombo endovenectomie. Le but étant de pouvoir ensuite réaliser une anastomose termino terminale. 

Les anastomoses dites physiologiques, concernent celles permettant de rediriger le flux via un shunt portosystémique large, soit spontané soit chirurgical. Elles nécessitent la présence de collatérales veineuses pré existantes. Elles sont considérées comme « physiologiques » puisque le greffon est vascularisé par le système porte. 
Exemples : 
-   Jump graft avec anastomose mésentérico-porte (VMS sur le tronc porte du greffon)
L’anastomose réno porte (illustration du haut) : concerne principalement les patients avec shunt spléno rénal existant, la veine rénale est mise en continuité avec le tronc porte du greffon, directement ou par l’interposition d’un greffon veineux. 
D’autres sont également possibles avec dérivation varico porte par une veine gastrique gauche ou varice péri cholédocienne etc. 

Anastomoses dites non physiologiques : 
En l’absence de collatérales pré-existantes, les techniques chirurgicales possibles sont limitées. Cela concerne principalement les thromboses portes Yerdel IV.  Des anastomoses dites « non physiologiques » doivent être réalisées, avec une vascularisation du greffon provenant de la VCI voire de l’artère hépatique. 

L’hémi transposition cavoporte (illustration du bas) est la plus fréquente et consiste à rediriger le flux de la VCI, soit par une technique de division de la VCI soit de calibration, sur le greffon pour le vasculariser. Cette technique n’est utilisée qu’en cas de thrombose complète du système porte. Elle se complique d’hypertension portale, avec ascite réfractaire, rupture de varices œsophagiennes… 

D’autres options sont la réalisation d’une anastomose réno porte (cette fois en l’absence de shunt pré-existant) ou l’artérialisation de la veine hépatique (anastomose entre aorte sous rénale et TP du greffon). 

Enfin, la dernière option possible est celle d’une transplantation multiviscérale. C’est la seule transplantation physiologique réalisable en cas de Yerdel IV sans shunt pré existant. Très peu de centres la pratiquent. Cela consiste à transplanter en un bloc l’estomac, le bloc duodéno pancréatique, l’intestin grêle +/- le colon droit. 
Les complications post opératoires sont infectieuses (90% des cas); 20% de rejet, GVH, insuffisance rénale chronique, complications chirurgicales variées (30-50%). 
La survie à 5 ans est de 70%. 


La mortalité post opératoire de ces techniques de reconstruction est hétérogène, avec peu de données, issues de case reports principalement. 
La survie en cas de jump graft est estimée à 82% à 5 ans (Sharshar, Surgery 2020). L’anastomose réno porte permet une survie à long terme d’environ 60-80%, avec néanmoins la présence d’ascite dans 40% des cas en post opératoire. 




RESULTATS SELON CHIRURGIE
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Les patients pour qui une anastomose termino terminale n’a pu être réalisée au moment de la TH sont donc des patients avec une HTP pré existante avant la greffe, pour qui la reconstruction même physiologique ne permet pas de restaurer un flux portal « normal », et pour qui une HTP va donc persister après la greffe. 

Cette étude de 2014 est une étude rétrospective incluant patients transplantés hépatiques entre 1998 et 2009, comparant les patients avec et sans TP, la technique chirurgicale employée et la morbi mortalité selon chaque technique. 
12,6% des patients avaient une TP au moment de la greffe, dont 48% une thrombose complète et 52% partielle. 
La majorité des patients avec TP a pu bénéficier d’une reconstruction physiologique (86%) par anastomose termino terminale ou jump graft. 
Les patients traités par reconstruction non physiologique ont majoritairement eu une hémi-transposition cavoporte. En cas d’anastomose non physiologique, on note une incidence augmentée de rethrombose du système porte, d’ascite, d’hémorragie digestive, de dysfonction rénale et une mortalité augmentée avec une survie à 5 ans de 47%. 

Du fait d’une augmentation importante de la morbi-mortalité en cas reconstruction non physiologique, les thromboses étendues sont dans de nombreux centres de transplantation une contre indication à la greffe. 


POURQUOI ANTICOAGULER ?
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Il est donc nécessaire en cas de patient candidat à la transplantation de recanaliser le tronc porte en cas de survenue d’une thrombose. 

Cette étude de Loffredo est une méta analyse évaluant les effets de l’anticoagulation chez les patients avec thrombose porte dans le cadre d’une cirrhose. Les traitements étaient des AVK ou HBPM vs pas de traitement anticoagulant. 8 études sélectionnées, 353 patients inclus. 
53 vs 33% des patients sans anticoagulants avaient une reperméabilisation complète de leur tronc porte. 
Progression de la thrombose chez 9% des patients traités vs 33% des non traités. 
Sans surrisque hémorragique dans le groupe de patient sous anticoagulants, 11% dans les 2 groupes. 

L’étude de Delgado montrait quant à elle une reperméabilisation complète ou partielle de 60% sous anticoagulants, mais une récidive dans 38,5% des cas à l’arrêt. 


COMMENT ANTICOAGULER ?
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Il est donc recommandé de traiter tout patient candidat potentiel pour une transplantation hépatique. Le traitement anticoagulant doit être débuté le plus précocement possible, et à poursuivre jusqu’à la greffe du fait du risque de re-thrombose à l’arrêt. 
Le traitement par HBPM est le traitement initial de choix. Cependant, l’attente sur liste peut être longue, et le traitement peut être difficile à accepter pour les patients sur une durée prolongée. 
Le traitement par AVK a l’avantage d’une prise orale mieux tolérée, et de pouvoir être très facilement antagonisé par l’administration de vitamine K notamment le jour de la greffe. En revanche, l’équilibration est difficile en cas d’élévation spontanée de l’INR. 
Enfin les AOD : peuvent également être pris per os, mais utilisables uniquement en cas de cirrhose compensée … Peu de patients concernés dans le cadre de la greffe. 


TIPS ET THROMBOSE PORTE
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L’anticoagulation est le traitement de première intention en cas de survenue d’une thrombose porte. Cependant, bien qu’il permette d’améliorer le taux de reperméabilisation, la recanalisation complète ne survient que dans 53% des cas. En cas d’échec, il faut envisager des procédures de radiologie interventionnelles. ��L’étude de Thornburg 2017 rapportait la faisabilité et l’efficacité de la mise en place d’un TIPS associé à des techniques de recanalisation chez des patients candidats à une greffe. 61 patients ont été inclus, le TIPS + recanalisation ont été techniquement réalisables dans 98% des cas. Permis la greffe de 39% des patients inclus, dont 96% avec une anastomose termino terminale. 

L’étude de Rodrigues est une méta analyse reprenant des études rétrospectives, évaluant la faisabilité et efficacité du TIPS pour thrombose porte. Le taux de réussite était similaire à l’étude de Thorburg. La présence d’un cavernome est associé à un taux de recanalisation complète plus faible. Le TIPS n’est pas dénué de risque puisque des complications majeures surviennent dans 10% des cas, plus fréquemment en cas d’association à une thrombolyse (17,6%) vs TIPS seul ou TIPS + thrombectomie. Les principales complications rapportées sont les complications hémorragiques par hématome ou perforation capsulaire et hémopéritoine. Dans cette étude, 7 patients décédaient / 399 d’une complication du TIPS.  
Ces résultats sont à pondérer par le fait qu’un grand nombre de TIPS mis l’étaient pour une complication de leur hypertension portale et non dans un but de recanalisation. 

Aussi, en cas de thrombose extensive, la recanalisation est possible, mais les données de la littérature sont limitées (concerne quelques patients dans certaines études …). Ces gestes sont réalisés par des équipes très entraînées, risque de complication non nul. 



TIPS ET RECANALISATION PORTALE
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La recanalisation peut se faire par thrombolyse ou thrombectomie mécanique. 
La thrombectomie mécanique : peut être réalisée par voie transjugulaire, transhépatique ou transsplénique. Différents cathéters sont utilisables, de la thrombo-aspiration mécanique dans une large seringue à l’utilisation de cathéters plus sophistiqués (système d’aspiration du thrombus, fragmentations du thrombus ….). 
La thrombolyse consiste en l’administration d’un agent thrombolytique directement au contact du thrombus par un cathéter, mis en place par voie transjugulaire de préférence du fait du risque hémorragique. Le patient est hospitalisé en soins intensifs durant l’administration avec surveillance clinico biologique. 

Les 2 techniques peuvent également être combinées, et permettent la résolution de l’épisode de thrombose. En revanche, l’hypertension portale avec ralentissement du flux portal persistent. Un TIPS doit être associé au geste de recanalisation. La voie d’abord se fait en 1ère intention de façon classique par voie transjugulaire, limitant le risque de complication hémorragique. 
Source : S Gadani, Cardiovasculair Diagnosis and Therapy, 2022

Exemple : patient de 58 ans, cavernome porte, hydrothorax réfractaire CI de la TH du fait de l’absence de tronc porte résiduel. Abord transjugulaire, ponction transhépatique sous guidage échographique permettant d’accéder au reliquat de la branche droite, sans reflux. Avec guide hydrophile sous écho, on descend jusqu’au confluent où l’opacification permet de confirmer la localisation dans le système porte (1ère image). On arrive dans un second temps à cathétériser la VMS. On réalise des dilatations avec des ballons de diamètre progressivement croissant jusqu’à recréer un chenal jusqu’à la branche portale droite (2ème image), thromboaspiration mécanique, et mise en place d’un TIPS de 2+8 (image 3). 


QUE FAIRE SI ECHEC DE LA VOIE TRANSJUGULAIRE ?
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En cas d’échec, notamment en cas de thrombose chronique avec présence d’un cavernome, un abord transhépatique ou transsplénique peut également être réalisé sous guidage échographique. 

Par voie transsplénique : ponction de la veine splénique sous guidage écho, passage d’un fil guide jusqu’au confluent et réalisation d’une portographie, permettant la visualisation de la thrombose porte et son extension. Le trajet peut ensuite être cherché avec un fil guide à extrémité hydrophile. Le trajet peut être visualisé par une discrète opacification de la fibrose portale. Une fois le trajet fait avec le guide, mise en place d’une anse radio opaque qui sert de repère pour la ponction à l’aiguille de TIPS sous guidage scopique. Une fois dans la branche porte par voie transjugulaire, descente d’un fil guide qui est attrapé par l’anse, et descendu à travers le thrombus (par la voie transsplénique). 

La voie transhépatique se fait par le même principe avec ponction portale par voie transcutanée sous guidage échographique, généralement par ponction du système porte droit, opacification du système porte et recherche du trajet avec fil guide à travers le caillot (en général opacifié). Mise en place ensuite du piège radio opaque qui servira également de guide pour la ponction à l’aiguille de TIPS. 


RECANALISATION COMBINEE
ILEALE + TRANSJUGULAIRE
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La voie combinée, associant un abord chirurgical et transjugulaire, est décrite dans la littérature, de façon très anecdotique. (études de Chamarthy 2016, Matsui 1996, Yamagami 2006, Bilbao 2004) Consiste à réaliser une mini laparo, afin de mettre à nu une veine iléo-colique, dans laquelle mettre l’introducteur. Remontée par la VMS jusqu’au confluent, franchir la zone thrombosée jusque dans la branche portale droite, y gonfler un ballon qui servira de cible pour la ponction portale depuis un accès transjugulaire. 
Permet de réaliser un TIPS en l’absence de flux portal visible en échographie doppler. 

Exemple : patient de 53 ans, cirrhose OH sevrée Child C10 compliquée d’une thrombose porte étendue à la VMS  avec échec de l’anticoagulation et transformation cavernomateuse. Ascite et plusieurs épisodes de RVO. 
Abord chirurgical par une veine iléo colique, permettant de remonter dans le tronc porte par voie rétrograde. Angiographie montrant une grosse voie de dérivation par la v coronaire stomachique (image 1). Le trajet est dilaté au ballon, qui servira dans un second temps de repère à la ponction transhépatique (image 2). Mise en place d’un TIPS de 2+6 associé à un stent porte. Embolisation à l’aide de 2 coils de la coronale G. 



COMPARAISON DES DIFFERENTES VOIES D’ABORD

Transjugulaire Faible risque hémorragique Difficile / impossible en I'absence de flux
TIPS réalisable sur le méme temps portal visible
Transhépatique Abord direct Risque hémorragique
Abord jugulaire a associer si TIPS
Transsplénique Risque hémorragique
Abord direct Abord jugulaire a associer si TIPS

Impossible si splénectomie

lléo-colique Risque hémorragique faible Mini laparotomie
Abord jugulaire a associer si TIPS

Chamarthy, 2016
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La voie la plus utilisée est l’abord transjugulaire, dont le principal avantage est le faible risque hémorragique. Elle permet par ailleurs de réaliser un TIPS d’emblée. En revanche, la ponction de la branche portale peut s’avérer difficile voire impossible en l’absence de flux portal visible en échographie. 

Les autres voies employées dépendent principalement des habitudes de centres. 
Les voies transhépatique et transsplénique permettent un trajet direct vers le tronc porte, mais ont pour inconvénient de devoir faire une 2de voie d’abord transjugulaire pour mise en place du TIPS d’une part et un risque hémorragique majoré d’autre part. �La voie iléo colique limite le risque hémorragique mais nécessite une mini laparotomie afin de dégager une veine iléo colique. 


Thrombose porte chez un candidat a la greffe
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En cas de thrombose porte chez un patient candidat à une transplantation hépatique, il est impératif de débuter le plus rapidement possible une anticoagulation curative, avec réévaluation de son efficacité à 1-3 mois. 
En cas de reperméabilisation, l’anticoagulation sera à maintenir jusqu’à la greffe. �En cas d’échec, doit se poser la question de la recanalisation portale par voie radiologique entre hépatologue, chirurgiens, radiologues / hépato interventionnels . Thrombose partielle / complète amenée à gêner la chirurgie ultérieure ? Si oui un TIPS associé à une recanalisation doit être réalisé.  En cas de recanalisation complexe (transformation cavernomateuse, absence de flux dans la branche portale droite), solliciter un avis de centre expert pour discuter de la voie d’abord la plus adaptée. 
Si échec de reperméabilisation : le patient est il transplantable en l’état ou est-ce une contre indication à la greffe ? 


CONCLUSION

Thrombose porte au moment de la greffe : 7/ morbi mortalite
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Réévaluer précocément I'effet de I'anticoagulation

Si eéchec des anticoagulants : envisager un traitement radiologique interventionnel

Si échec de la voie transjugulaire : essayer une autre voie d’abord
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En conclusion, la thrombose porte est un évènement fréquent chez le patient cirrhotique, dont le risque est augmenté en cas de maladie avancée avec comme principal facteur associé le ralentissement du flux portal. 

La présence d’une thrombose complique le geste chirurgical et entraîne une élévation importante de la morbi-mortalité post opératoire précoce et à long terme, principalement en cas de thrombose porte complète et étendue. Les reconstructions termino-terminales après thromboendovenectomie doivent de loin être préférées, en cas d’impossibilité anastomoses physiologiques ou en dernier recours anastomoses non physiologiques. 

Il faut dépister régulièrement et traiter toute thrombose porte chez le patient cirrhotique en attente de greffe ou potentiellement candidat à la greffe et réévaluer précocément l’efficacité du traitement anticoagulant. 
En l’absence de reperméabilisation, un traitement de radiologie interventionnelle doit être envisagé afin de préserver le tronc porte avant la chirurgie. Le TIPS associé à la thrombectomie semble être le traitement de choix, permettant la recanalisation dans 80% des cas environ. La voie transjugulaire est la plus employée du fait d’un risque hémorragique moindre, néanmoins en cas d’échec d’autres voies sont envisageables et permettent de récupérer certains patients qui semblaient impossibles dans un premier lieu. 
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