
Concours de diaporamas 

LE SYNDROME HEPATO-PULMONAIRE



Triade diagnostique

HEPATOPATHIE (± HTP)  ECHANGES ALVEOLAIRES

DILATATION VASCULAIRE
INTRA-PULMONAIRE (DVIP)

Contexte, biologie, imagerie Gaz : P[A-a] > 15-20 mmHg 

ETT contraste
European Respiratory Task Force : Pulmonary-hepatic vascular disorders, J. Hepatol, 2005

Pas de pathologie 
pulmonaire sous jacente 
ni d’autre anomalie liée 

au fonctionnement 
hépatique expliquant 

l’hypoxémie (HTTP…)
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Sévérité définie par 
l’hypoxémie/la PaO2 : 

Léger ≥ 80 mmHg
Modéré [60-79 mmHg]
Sévère [50-59 mmHg]

Très sévère < 50 mmHg

Présentateur
Commentaires de présentation
Le syndrome hépato-pulmonaire (SHP) est défini par une triade associant une maladie hépatique (aiguë ou chronique, avec ou sans cirrhose, avec ou sans HTP), une anomalie des échanges gazeux avec défaut d’oxygénation (caractérisée par une augmentation du gradient alvéolo-artériel P(A-a) O2 et une hypoxémie non expliquée par une maladie cardiovasculaire ou pulmonaire associée) et la présence de dilatations vasculaires intrapulmonaires au niveau des vaisseaux capillaires (DVIP)

L’altération des échanges gazeux est définie par une augmentation du gradient alvéolo artériel P[A-a] > 15 mmHg chez les patients < 65 ans ou > 20 mmHg chez les patients > 65 ans, avec ou sans hypoxémie, calculé grâce aux résultats gazométriques PaO2 et PaCO2, et à la pression atmosphérique ; l’hypoxémie seule ne suffit pas au diagnostic, d’une part puisqu’elle est un mauvais reflet des échanges alvéolo artériels (possible défaut d’échanges sans hypoxémie), et d’autre part car elle peut être retrouvée dans d’autres pathologies (pulmonaires chroniques, cardiaques, etc.) ; l’hypoxémie permet cependant de classer le syndrome hépato pulmonaire en 4 stades de gravité :
SHP léger : PaO2 ≥ 80 mmHg
SHP modéré : PaO2 60-79 mmHg
SHP sévère : PaO2 50-59 mmHg 
SHP très sévère : PaO2 < 50 mmHg 

Selon les critères de l’ERTF, la dilatation vasculaire intra pulmonaire doit être diagnostiquée par échographie de contraste, point central du diagnostic de SHP et qui permet de le dissocier de l’un de ses principaux diagnostics différentiels : l’hypertension porto pulmonaire. 



Epidémiologie : SHP vs DVIP
SHP : 5 à 32% des cirrhotiques, 16 à 33% des inscrits pour TH 
1 à 15% de formes sévères (PaO2 [50-59 mmHg]) et très sévères (PaO2 < 50 mmHg)

Schenk et al., Gut, 2002
Gary et al., Gastroenterology, 1995

Kochar et al., Dig. Dis. Sci., 2011

DVIP = 46 à 60% des adultes cirrhotiques avec indication à TH  
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Pas de continuum franc DVIP et SHP 
sur le suivi de SpO2 :

la DVIP ne suffit pas au diagnostic

Présentateur
Commentaires de présentation
Le SHP est un phénomène relativement fréquent et justifie donc d’être recherché chez tout patient atteint d’hépatopathie au sens large. 

Les analyses statistiques rapportent une prévalence de l’ordre de 5 à 32% des adultes cirrhotiques avec indication à une transplantation hépatique. Cette importante disparité statistique semble tant liée à l’utilisation de seuils gazométriques différents qu’au mode de détection du SHP (dépistage systématique VS dépistage en présence de signes cliniques). 

Il semble important de noter que la prévalence d’une DVIP confirmée à l’ETT est bien plus importante que la prévalence du SHP. 
La question d’un continuum entre DVIP est SHP a fait l’objet d’une analyse de Kochar et al.. Ces derniers n’ont pas montré d’altération de l’oxymétrie dans le suivi des patients avec DVIP sans SHP, et semble donc en défaveur d’un tel continuum. 
Ainsi, la présence de DVIP est très fréquente chez les patients cirrhotiques mais ne semble pas préjuger de l’apparition secondaire d’un SHP.



Physiopathologie

VASODILATATION CAPILLAIRE

ALTERATION MB A-a (irréversible)

SHUNTS ARTERIO-VEINEUX

NO

ET1

Collagène

VEGF-AMonocytes

TNFaMacrophages

IL1/6, toxines

Rodrigez-Roisin et al., NEJM, 2008

< 15 µm 15-500 µm
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Présentateur
Commentaires de présentation
La physiopathologie du SHP est complexe et imparfaitement comprise. 

Trois mécanismes physiopathologiques principaux sont intriqués et participes à l’altération des échanges gazeux : 
La vasodilatation capillaire est le phénomène central du SHR. Elle correspond à une augmentation de diamètre de 15 à 500 µm et provoque une diminution des échanges par augmentation du débit de perfusion (et donc une diminution du temps d’échange alvéolo artériel), et par espacement entre les érythrocytes porteurs d’oxygène au centre du capillaire et la membrane alvéolo artérielle. Tout comme dans le syndrome hépato rénal, le NO joue un rôle primordial dans cette vasodilatation. Par l’intermédiaire de l’état inflammatoire chronique liée notamment à l’endotoxinémie induite par l’hypertension portale, et à la dénutrition sévère, la cirrhose induit une activation macrocytaire favorisant la synthèse de NO et contribue ainsi aux DVIP.
Les shunts artério-veineux sont des malformations vasculaires acquises qui contribuent à l’hypoxémie. Ils se développent notamment du fait de la synthèse de facteurs angiogéniques tels que le VEGF-A, et semblent – eux aussi – liés à l’état inflammatoire chronique des patients cirrhotiques. Ils expliquent l’absence de réponse à l’oxygénothérapie de certains patients atteints de SHR et justifient parfois l’utilisation d’embolisations vasculaire. 
Enfin, comme prouvé sur l’autopsie de patients atteints de SHP, il existe une altération de la membrane d’échange alvéolo-capillaire par modification structurelle des fibres collagènes. Contrairement aux deux premiers mécanismes, celui-ci ne semble pas réversible et pourrait expliquer la persistance de troubles ventilatoires après transplantation hépatique chez les patients atteints de SHP.



Pourquoi diagnostiquer le SHP ? 
± ASYMPTOMATIQUE

50%, tous stades confondus
Plathypnée ± orthodéoxie

Angiomes stellaires et DVIP
Chute de qualité de vie

Fallon et al., Gastroenterology, 2008

SURMORTALITE
Lié à l’importance de l’hypoxémie

Indépendamment du MELD
Survie à 5 ans 23% (≠ 63%)

Médiane survie 11 mois (≠ 50)

Silverio et al., Arq. Gastroenterology, 2013
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p = 0,018

Présentateur
Commentaires de présentation
Comme nous l’avons vu précédemment, le SHP est une complication fréquente des maladies hépatiques.
La survenue d'une dyspnée d'aggravation progressive est le symptôme prédominant. Cette dyspnée ne semble néanmoins concerner qu’environ 50 % des patients atteints de SHP tous stades confondus.

Ainsi, tout patient cirrhotique doit faire l’objet d’une recherche (au moins à l’interrogatoire) d’arguments en faveur d’un syndrome hépato pulmonaire :

Le SHP est symptomatique dans seulement 50% des cas. Il se manifeste alors par une plathypnée (aggravation de la dyspnée en position verticale), qui se traduit gazométriquement par une orthodéoxie (chute de la PaO2 > 5% ou > 4 mmHg du passage de la position couchée à la position debout). Cette anomalie est attribuée à une augmentation du shunt pulmonaire en position verticale. En effet, en position debout, le débit sanguin se répartit préférentiellement, par effet de la gravité, aux bases pulmonaires où les DVIP prédominent, créant ainsi un effet shunt aggravant l’hypoxémie. 

Le SHP impacte également la santé mentale et altère de façon significative la qualité de vie, comme l’ont montré Fallon et al. Par l’intermédiaire du questionnaire de qualité de vie SF36. Cette analyse standardisée de mesure de qualité de vie montrait une altération significative de la qualité de vie en terme de santé générale, de santé psychologique et mentale et de capacités fonctionnelles chez les malades atteints de SHP en comparaison à ceux sans SHP. Le diagnostic de SHP à donc un IMPACT CLINIQUE. Il est important de noter que la présence d’angiomes stellaires, notamment provoqués par la libération importante de NO, semblent être un bon argument clinique en faveur d’une DVIP. C’est ce qu’a démontré l’équipe de Silverio : 71% des patients avec DVIP étaient porteurs d’angiomes stellaires, contre 21% des patients sans DVIP (p < 0,01). L’hypoxémie semble par ailleurs plus importante chez les patients porteurs d’angiomes stellaires. 

Le SHP induit une surmortalité chez les patients cirrhotiques. Cette surmortalité semble indépendante de la sévérité de l’insuffisance hépatocellulaire (possiblement car le mécanisme est plurifactoriel et repose également sur l’hypertension portale, la dénutrition, etc.). Le diagnostic de SHP à donc un IMPACT PRONOSTIC. 




Pourquoi diagnostiquer le SHP ?
AGGRAVATION CIRRHOSE ?

PaO2 > 60 mmHg : Ø  mortalité/R décompensation ?
 Fibrose par  HGF et  collagène α1

Voiosu et al., J. Gastrointestinal Liver Dis, 2016
Corpechot et al., Am. J. Pathology, 2002
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p = 0,29 p = 0,7

Présentateur
Commentaires de présentation
Bien que la mortalité des patients cirrhotiques (atteints ou non de SHP) soit majorée par l’état d’hypoxémie chronique, l’étude prospective de Voiosu et al. n’a pas montré de corrélation entre la présence d’une PaO2 > 60 mmHg et le risque de décompensation de cirrhose. Du fait de la restriction de l’analyse aux patients avec PaO2 > 60 mmHg, il ne semble pas raisonnable de conclure à l’absence d’impact de l’hypoxémie sur le risque de décompensation de cirrhose.

Il a d’ailleurs été démontré que l’état d’hypoxémie favorisait la progression de la cirrhose par aggravation histologique de la fibrose. L’hypoxémie est en effet à l’origine d’un défaut de synthèse du facteur de croissance hépatocytaire HGF, et inhibe ainsi le renouvellement tissulaire. Elle provoquerait également une majoration de synthèse du collagène alpha 1 (sans augmentation des autres types de collagène), et donc une extension de la fibrose. Cette conséquence histologique de l’hypoxémie confirme l’IMPACT PRONOSTIC du diagnostic de SHP. Elle favoriserait également la synthèse de facteurs de croissance endothéliale tel que le VEGF et entretiendrait donc la formation et la croissance de shunt artérioveineux pulmonaires. 



Pourquoi diagnostiquer le SHP ? 
FACTEUR ONCOGENE ?
Rôle du VEGF dans le SHP
Rôle du VEGF dans le CHC

Soulaidopoulos et Al., Gastroenterology, 2017
Chang et Al., Clinical Science, 2013
Kawut et Al., Liver Transplant, 2019

CI [5.3-27,9]

SORAFENIB PROMETTEUR ?
Bénéfique/SHP ( shunts ?)

Bénéfique/CHC ( angiogenèse)

AFEF 2020 - Le syndrome hépato-pulmonaire

p = 0,03

Présentateur
Commentaires de présentation
Le présence d’un SHP pourrait être associée à un risque accru de CHC chez les patients cirrhotiques. Indépendamment de la force de l’association statistique mise en évidence par Soulaidopoulos et al., le fondement physiopathologique semble solide : le SHP favorise la synthèse de VEGF, dont le rôle est bien connu dans la genèse du CHC. 

Cette découverte est d’autant plus intéressante qu’elle arrive après la mise en évidence d’un effet possiblement bénéfique du Sorafenib – inhibiteur de VEGF – sur le SHP, et ouvre ainsi la voie vers un double intérêt thérapeutique du Sorafenib chez les patients cirrhotiques : diminuer la sévérité du SHP et prévenir la survenue d’un CHC. Cet effet bénéfique du Sorafenib sur le SHP est cependant remis en cause par Kawut et Al., qui – malgré confirmation d’une diminution des concentrations de facteurs angiogéniques sanguins – n’ont pas montré de différence significative sous Sorafenib du degré de DVIP estimé par ETT de contraste. Ils ont par ailleurs signalé une altération de la qualité de vie sous Sorafenib. Ils proposent cependant la réalisation d’études analysant d’autres molécules anti angiogéniques et ne ferment ainsi pas la voie des anti-VEGF. 

De ce fait, en cas de sur-risque confirmé de CHC chez les patients cirrhotiques atteints de SHP, l’IMPACT PRONOSTIC et THERAPEUTIQUE du diagnostic de SHP ne serait que plus grand. 



Comment dépister le SHP en pratique ?
Clinique : peu Se
50% asymptomatiques

Angiomes : Se 73%, Sp 63%

Biologique : invasif
Douleur, infection, embolie, échec

Fallon et Al., Clinical Challenge, 2000
Arguedas et Al., Hepatology, 2007

Cheung et Al., Gastroenterology, 2020

Oxymétrie pulsée
Simple, reproductible, non invasif, 

indolore, peu coûteux, rapide
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NO expiré ?

Présentateur
Commentaires de présentation
Clinique : 
Comme abordé précédemment, l’examen clinique aussi minutieux soit-il n’est pas suffisant pour le diagnostic de SHP. Tout d’abord, 50% des patients sont asymptomatiques et ne présente pas de dyspnée ni de platypnée. 
Les patients atteints de SHP, bien que plus fréquemment porteurs d’angiomes stellaires, ne sont par ailleurs porteurs d’aucun signe pathognomonique. Bien que la spécificité de l’hippocratisme digital et de la cyanose des extrémités soit intéressante, la sensibilité de chacun de ces symptômes n’est pas suffisante pour poser le diagnostic. Ils peuvent tout au plus (et doivent) orienter les examens complémentaires. 

Biologique : 
La gazométrie est un élément indispensable au diagnostic de SHP, et fait parti de la triade diagnostique définie par l’ERTF. 
La réalisation de gaz du sang artériel permet de mesurer le P(A-a) O2 ainsi que la pression partielle artérielle en oxygène (PaO2) et, à ce titre, est un examen clé pour le diagnostic de SHP. La réalisation de gaz du sang en position couchée puis debout peut permettre de révéler une orthodéoxie, anomalie classiquement décrite dans le SHP, qui doit amener à une recherche de DVIP.
Elle reste cependant invasive, douloureuse, et non dénuée d’effets indésirables. Malgré sa forte sensibilité, elle semble ainsi difficile à réaliser en consultation courante.

Oxymétrie pulsée : 
L’oxymétrie pulsée (« saturation au doigt ») est une méthode aussi simple et rapide à réaliser que sensible pour le diagnostic des SHP sévère. Arguedas et al. ont effet calculé la sensibilité de la SpO2 au seuil de 96% pour le diagnostic de SHP selon différents seuils de PaO2. La courbe ROC révèle une sensibilité de 100% pour les SHP sévères, et de 40% pour les SHP tous seuils confondus. Ces données sont en faveur de la réalisation d’une oxymétrie pulsée chez tout patient cirrhotique, et devraient faire l’objet d’une mesure à chaque évaluation clinique. 
La mesure de la saturation en oxygène par oxymétrie de pouls (SpO2) s'avère ainsi être un outil simple, sensible et économique pour le dépistage d'un SHP. En effet, dans une étude prospective d’ Arguedas et al. sur 127 malades en attente de greffe hépatique, la mesure d'une SpO2 inférieure à 96 % avait une sensibilité de 100 % et une spécificité de 88 % pour détecter les malades avec une PaO2 inférieure à 60 mm Hg, ce qui aurait permis de limiter la réalisation de gaz du sang à seulement 14 % des malades. 

NO expiré :
Comme présenté précédemment, le NO semble jouer un rôle central dans la genèse du SHP, et l’augmentation du NO inhalé chez les patients atteints d’HPS est connue depuis la fin des années 1990. De ce postulat, l’équipe de Cheung et Al. a réalisé une analyse comparant les concentrations expirées de NO chez les patients atteints d’HPS, atteints de DVID sans HPS, et non atteints d’HPS. Les résultats ont permis de mettre en évidence une augmentation significative des concentrations expirés de NHS chez les patients atteints d’HPS avec hypoxémie comparativement aux patients atteints d’HPS sans hypoxémie et aux patients non atteints d’HPS, et ouvrent donc la voie vers l’utilisation de mesures du NO expiré pour le diagnostic de SHP. Aucun seuil n’a cependant été déterminé et de nouvelles études restent à envisager. 



Comment diagnostiquer la DVID ?

VD VG

OG OD

ETT DE CONTRASTE
Bulles > 3 cycles ? (≠ foramen)

OG > 50 mL? (Se 86%, Sp 81%)
HT porto pulmonaire ? (PAPm)

Zamirian et al., Am. J. Transp., 2008
Rodriguez-Roisin, NEJM, 2008

Zhao et al., World J. Gastroenterology, 2020

SCINTIGRAPHIE ALBUMINE MARQUEE
Agrégats cerveau/corps entier ?
Pneumopathie sous jacente ?

Shunt > 20% = valeur pronostique

Pas de scanner en 1e intention : peu sensible, élimine les différentiels
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Présentateur
Commentaires de présentation
L’échographie cardiaque transthoracique :
L'échographie cardiaque de contraste ou échographie cardiaque aux microbulles est l'examen de référence et le plus utilisé pour détecter les DVIP 
L’échographie cardiaque aux micro-bulles est réalisée en injectant par voie intraveineuse périphérique du sérum physiologique agité au cours d'une échographie cardiaque transthoracique classique, produisant ainsi des micro-bulles visibles en échographie. Ces dernières d'un diamètre supérieur à 10-15 micromètres sont, à l'état normal, visualisées dans le cœur droit puis ne sont plus visibles ou n’apparaissent dans les cavités gauches qu’après 9 cycles cardiaques car « stoppées » dans le lit capillaire pulmonaire (diamètre normal compris < 8 et 15 µm). Leur apparition immédiate ou après une période inférieure à 3 cycles cardiaques dans les cavités cardiaques gauches évoque une communication droite-gauche intra cardiaque (typiquement un foramen ovale perméable) tandis que leur apparition retardée dans le cœur gauche après 3 à 6 cycles cardiaques est en faveur d'anomalies vasculaires intrapulmonaires permettant le passage des micro-bulles : dilatations vasculaires pulmonaires, shunts artério veineux. Bien qu’extrêmement informative pour le diagnostic de DVIP et donc pour orienter le diagnostic vers un SHP, l’ETT ne permet cependant pas de quantifier le shunt (dont l’importance semble corrélée à la mortalité post transplantation). 
Zamirian et Al, ont par ailleurs étudié la mesure de l’oreillette gauche – reflet de l’état hyperdynamique en parti lié à la synthèse accrue de NO – comme aide au diagnostic du SHP.  
Enfin, l’ETT permet d’estimer les pressions artérielles pulmonaires et permet donc de suggérer la présence d’une hypertension porto pulmonaire associée. 
La réalisation d’une ETO (échographie transoesophagienne) de contraste, bien qu’apportant une meilleure sensibilité, n’est pas recommandée en pratique courante du fait de la morbi-mortalité anesthésique et interventionnelle. Elle est par ailleurs contre-indiquée en présence de varices oesophagiennes importantes, fréquentes chez les patients atteints de SHP. 

La scintigraphie à l’albumine marquée :
La scintigraphie à l’albumine marquée consiste en l’injection intraveineuse d’agrégats d’albumine marqués au Technetium 99 (99mTc MAA). En l’absence de DVIP, ces agrégats de 20-50 mm restent bloqués dans les capillaires pulmonaires. En présence de DVIP (ou de shunts anatomiques), ils franchissent les capillaires et diffusent dans la vascularisation systémique et peuvent donc être visualisés dans d’autres organes, notamment cerveau-reins-rate. Une mesure quantitative de la distribution pulmonaire et cérébrale permet de calculer la fraction cérébrale (Ratio pour un flux sanguin cérébral stable accepté de 13 % : [radioactivité cerveau/0,13]/[radioactivité cerveau/0,13 + poumon]) correspondant aux agrégats passés à travers le système pulmonaire et donc de quantifier le shunt. 
Selon Arguedas et Al., la présence d’un shunt > 20% chez les patients avec SHP très sévère (PaO2 < 50 mmHg) est associé à un sur-risque de mortalité après transplantation. Une scintigraphie négative chez un patient hypoxémique chronique rend le diagnostic de DVIP très peu probable et doit faire rechercher une pneumopathie chronique sous jacente. Cette méthode ne permet cependant pas de distinguer un shunt intrapulmonaire d’un shunt intracardiaque et ne peut donc être envisagée qu’en complément d’une échographie de contraste. A noter que le facteur étudié jusqu’alors pour le diagnostic de SHP – à savoir le pourcentage d’agrégats marqués au niveau cérébral – semble remis en question par l’étude de Zhao et Al. De mars 2020 qui met en avant une meilleure sensibilité de la quantification d’agrégats dans l’ensemble du corps. 

Le scanner thoracique injecté :
Bien qu’utile pour les diagnostics différentiels (20 à 30% des patients atteints de SHP ont des comorbidités pulmonaires pouvant participer à l’hypoxémie), le scanner thoracique injecté ne semble cependant pas suffisamment sensible pour le diagnostic de SHP. Il peut parfois mettre en évidence des atteintes vasculaires lorsque celles-ci sont majeures. L’analyse des anomalies vasculaires lorsqu’elles sont visibles au scanner ne semble pas ailleurs pas corrélée à l’importance de l’hypoxémie (Folador et Al., Plos one, 2019)



Quel traitement non interventionnel ?
OXYGENOTHERAPIE AU LONG COURS

Hypoxémie =  fonction hépatique
Hypoxémie = facteur prédictif indépendant de mortalité

Cas  fonction hépatique sous O2 : optimisation mitochondriale ?

Pronostic Signifiance of Variables in the univariate analysis
Schenk et al., Gastroenterology, 2003
Kazuko et al., Gastroenterology, 2007

Clinical Course of case 1 patient with oxygen therapy

TP

Alb

Child
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Présentateur
Commentaires de présentation
Comme chez tout patient hypoxémique chronique, l’oxygénothérapie au long cours joue un rôle fondamental. 
Il est bien connu que l’hypoxémie chronique provoque bon nombre de perturbations métaboliques (polyglobulie, rétention hydrosodée par défaut de régulation du facteur natriurétique, hypertension pulmonaire par remodelage endothélial). Chez les patients cirrhotiques, l’hypoxémie est par ailleurs un facteur prédictif indépendant de mortalité et mérite à ce titre d’être recherchée activement, notamment pas oxymétrie pulsée. 

L’oxygénothérapie au long cours permet de prévenir l’apparition de ces complications. Elle semble notamment influencer bénéfiquement le fonctionnement hépatocellulaire, probablement par l’intermédiaire d’une optimisation des fonctions mitochondriales. Ainsi, l’équipe de Kazuko rapporte deux cas d’amélioration des fonctions hépatiques (Child) chez deux patients atteints de SHP pour lesquels ont été mis en place une oxygénothérapie au long cours (sans modifications thérapeutique ni nutritionnelle significatives par ailleurs). Bien que généralement réversible après transplantation hépatique, le SHP induit cependant une surmortalité post transplantation. L’oxygénothérapie au long court mérite donc d’être étudiée non seulement comme un traitement suspensif pré-transplantation, mais également comme une alternative possible permettant de l’éviter. C’est le seul traitement permettant de diminuer les symptômes associés à l’hypoxémie. 



INEFFICACE
N-LAME (inhibiteur NO inhalé)

Gupta et al., Gastroenterology, 2010

NORFLOXACINE (décontamination)
Brussino et al., Lancet, 2003

PENTOXYFILLINE (inhibiteur TNFa)
Tanika et al., Liver Transplant Society, 2008

Quel traitement non interventionnel ?
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EFFICACE ?
MYCOPHENOLATE ( NO et VEGF)

Moreira et al., Hepatology, 2013

ASPIRINE long cours ( inflammation)
Song et al., Pediatrics, 1996

AIL (redistribution apicale flux sanguin)
Dutta et al., Gastroenterology, 2010

VASODILATATION CAPILLAIRE

ALTERATION MB A-a (irréversible)

SHUNTS ARTERIO-VEINEUX

NO

Collagène

VEGF-AMonocytes

TNFaMacrophages

IL1/6, toxines

Présentateur
Commentaires de présentation
La compréhension de certains mécanismes physiopathologiques du SHP a abouti à l’essai de plusieurs thérapeutiques médicamenteuses. 
Malheureusement, et probablement du fait d’un manque de compression globale de cette pathologie, peu d’essais se sont révélés concluants. 

L’utilisation très prometteuse, au vu du rôle central du NO dans la SHP, du N-LAME par voie inhalée s’est ainsi révélée inefficace, tout comme l’utilisation d’inhibiteurs du TNF ou de traitements antibiotiques visant à réduire l’endotoxinémie. 

L’analyse récente du Mycophenolate Mofetil apporte cependant un espoir tant sur le plan physiopathologique (inhibition prometteuse du VEGF et du NO) que thérapeutique. Un cas pédiatrique d’amélioration gazométrique d’enfant atteint de SHP a par ailleurs été rapporté après traitement au long cours par aspirine. Enfin, la consommation orale d’ail (à raison d’une gélule quotidienne) pourrait – par l’intermédiaire d’une redistribution du flux vasculaire vers les régions apicales moins sujettes aux DVIP – induire une amélioration gazométrique des patients atteints de SHP. Les taux sanguins de NO étant supérieurs chez les patients consommant de l’ail, cette découverte ne fait que souligner notre méconnaissance des phénomènes physiopathologiques impliqués dans le SHP.



Quelle place pour le TIPS ?

HTP Cas de SHP sur HTP sans cirrhose

TIPS

SHP

Pas de place 
pour le TIPS 
dans le SHP

Tsauo et al., J. Vasc. Interv. Radiol, 2015
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Présentateur
Commentaires de présentation
Du fait de la surmortalité après transplantation hépatique en cas de SHP, de l’existence de cas de SHP sans cirrhose, et du rôle physiopathologique de l’HTP dans la synthèse de NO dont on connaît le rôle central dans la survenue du SHP, l’utilisation de TIPS semble théoriquement prometteuse dans le traitement du SHP. 

Cependant, la méta-analyse réalisée par Tsauo et al. n’a pas trouvé d’amélioration significative de l’hypoxémie après TIPS. En effet, depuis les années 90, 12 cas de SHP traités par TIPS ont été rapportés avec un suivi moyen de 9 mois. Parmi ces malades, dix avaient un SHP au moins sévère. Sept malades ont réellement bénéficié d’une amélioration du SHP par cette thérapeutique. Deux malades n’ont eu qu’une amélioration transitoire et trois malades aucune amélioration. Ceci repose probablement sur la complexité des mécanismes physiopathologiques et notamment la participation de l’état d’hyperdynamisme vasculaire dans la survenue de l’hypoxémie. Le TIPS, par l’intermédiaire d’une augmentation de la pré-charge cardiaque, pourrait ainsi contribuer aux défauts d’échanges alvéolo artériels (augmentation du débit et diminution du temps d’échange transmembranaire). 

En l’absence d’études de plus grande ampleur et contrôlées, les données actuelles ne permettent pas de statuer de manière définitive sur la place du TIPS dans la prise en charge du SHP. 
Nous pourrions par exemple imaginer une nouvelle étude de l’impact du TIPS avec un recrutement plus strict concernant les critères hémodynamiques…



Quelle place pour la TH ?
REVERSIBILITE DU SHP

Amélioration de la survie et de l’hypoxémie après transplantation hépatique (OLT)
Impact de l’hypoxémie sur le taux de survie : perspectives péri-opératoires

Swanson et Al., Hepatology, 2005
Sendra et Al., Elsevier press, 2020
Udoji et Al., Transplant Proc., 2013
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85% de résolution après TH en 4 à 6 mois 

70-80% de survie à 5 ans après TH

SHP = standard MELD exception point 
(+ 22 si PaO2 < 60 mmHg)

Surmortalité post op si PaO2 ≤ 50 mmHg

Nouvelles approches péri-opératoires ?
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La résolution dans près de 85 % des cas du SHP après TH a conduit à considérer le SHP comme une indication de TH avec de bons résultats. Swanson et al., ont rapporté un taux de survie à 5 ans de 76 % après TH. 
Il apparaît cependant dans la littérature que la mortalité post-transplantation est accrue chez les malades présentant une hypoxémie sévère avec une valeur seuil de PaO2 ≤ 50 mm Hg. De ce fait, Udoji et Al. ont analysé l’impact de l’oxygénothérapie intra trachéale (qui permet une meilleure mobilisation post opératoire et l’utilisation de débits d’oxygènes plus importants que par oro nasale) et ont révélé une amélioration de la survie. Bien que nécessitant confirmation, de tels résultats éclaircissent le pronostic des patients atteints de SHP très sévères, et pourraient faciliter la décision de transplantation hépatique en cas de PaO2 < 50 mmHg. 

Du fait du sur risque de mortalité, de l’absence de corrélation importance de la maladie hépatique – sévérité du syndrome hépatopulmonaire, et du caractère réversible du SHP après transplantation hépatique, le SHP fait parti des exceptions qui majorent le score MELD indépendamment des critères habituels. Le diagnostic de SHP a donc un IMPACT THERAPEUTIQUE. 

Il est cependant important de préciser que certains cas de syndrome hépatopulmonaire ne sont par corrigés par la transplantation hépatique, ce qui suggère une méconnaissance de certains phénomènes physiopathologiques.



Quelques perspectives…
… diagnostiques avec le vWF-Ag ?

Marqueur de dysfonction endothéliale
Démontré dans l’HTP

Meilleure sensibilité que SpO2 ?

… thérapeutiques avec les statines ?
Rosuvastatine (RSV) anti VEGF/anti TNF

Ø décompensation/Ø effet indésirable sévère
Mais diminution appétit : dénutrition !

Horvatits et al., Hepatology, 2014
Chang et al., Clinical Science, 2015

Solaidopoulos et al., Gastroenterology, 2017

Rôle de l’insuffisance surrénale ?
10% des cirrhotiques : cardiomyopathie, SHR

Le NO inhibe la synthèse cortisol
 T60 cortisolémie après ACTH chez SHP 

Impact thérapeutique de la supplémentation ?
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Perspectives diagnostiques : il a été démontré que la concentration de vWF-Ag, reflet de la souffrance endothéliale, était corrélée à l’importance de la maladie hépatique et de l’hypertension portale. Par analogie, Horvatits et Al. Ont démontré une corrélation similaire en cas d’HPS avec un probable lien de dose à effet, et avec une meilleure sensibilité qu’une simple mesure d’oxymétrie pulsée. Ceci suggère l’intérêt d’un dosage régulier de vWF-Ag pour le diagnostic précoce d’HPS (dosage tous les 6 mois dans le cadre du suivi classique ?). 

Perspectives thérapeutiques : du fait de ses fonctions anti angiogéniques et anti inflammatoires, Chang et Al., ont testé l’utilisation de Rosuvastatine chez des rats cirrhotiques atteints de SHP. Ils sont parvenus à démontrer l’effet favorable de ce traitement tant sur l’hypoxémie et le gradient alvéolocapillaire que sur la présence à l’imagerie de shunts intra pulmonaires, sans effet indésirable majeur ni décompensation de cirrhose. Ils ont toutefois noté une perte de poids significative sous traitement par baisse de l’appétit, dont l’impact ne doit pas être négligé chez les patients cirrhotiques, souvent dénutris, et chez qui la dénutrition entretien le cercle vicieux inflammation chronique – dysfonction endothéliale – fibrose. 

Perspectives physiopathologiques : l’insuffisance surrénalienne, bien que présente chez près de 10% des patients cirrhotiques tous stades confondus, est souvent peu recherchée/peu diagnostiquée. Elle joue pourtant un rôle fondamental dans la survenue de nombreuses complications, notamment de la cardiomyopathie cirrhotique – par l’intermédiaire d’une aggravation de la dysfonction diastolique liée à la diminution de la cortisolémie – et du syndrome hépato rénal. La recherche d’une association entre SHP et insuffisance surrénale semblait d’autant plus importante que le NO, pilier central du SHP, semble inhiber la synthèse du cortisol. Ainsi, Solaidopoulos et Al. Ont montré un taux significativement plus bas de cortisol salivaire 60 minutes après injection de d’ACTH chez les patients atteints de SHP. Mais quid de l’œuf ou de la poule ? Le SHP provoque-t-il cet hypocorticisme, ou bien est-ce l’inverse ? L’un entretien-t-il l’autre selon un principe de réciprocité ? D’autres études méritent probablement d’analyser cet effet, et pourraient ouvrir sur de multiples impacts thérapeutiques… 



Conclusion

SHP

Rojas et al., Cureus, 2019

SHP

Fréquent, 50% 
asymptomatique

Dépistage par 
oxymétrie pulsée

Triade contexte, 
GDS, ETT bulles

Surmortalité, 
qualité de vie, 

fibrose

Sur-risque 
potentiel de CHC

O2 suspensive, 
curative ?

Seul traitement 
efficace : la TH
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Scintigraphie : 
shunt, différentiels
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Pour conclure, de par sa fréquence, sa gravité potentielle et ses conséquences thérapeutiques, le SHP doit être recherché chez tout patient cirrhotique ou atteint d’HTP. 

Bien que pouvant être dépisté par l’association oxymétrie pulsée – examen clinique, son diagnostic repose sur la triade contexte – gazométrie – ETT de contraste. 
La scintigraphie a l’albumine marquée peut parfois être utilisée en complément, à la fois pour quantifier les shunts et donc affiner le pronostic, et pour éliminer une pneumopathie surajoutée. 

Malgré l’efficacité au moins suspensive de l’oxygénotéhrapie longue durée, les répercussions cliniques (sur la dyspnée mais aussi sur l’état général et la qualité de vie) et pronostiques (sur risque de mortalité en cas d’hypoxémie, probable sur risque de CHC et d’aggravation de la fibrose) du SHP, ainsi que sa fréquente mais non systématique réversibilité après transplantation hépatique justifient la réalisation de nouvelles études, notamment pour lever le voile sur ses mécanismes physiopathologiques complexes. 

La non compréhension parfaite de cette pathologie, aussi frustrante soit-elle, laisse espérer de nouvelles découvertes et ouvre la voie vers de nouvelles perspectives thérapeutiques…
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