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HTP non cirrhotique

Orient (20%0) > occident (5%) ; enfant

HTP sans cause de cirrhose « classique »
Alcool, VHC, VHB, NASH, auto-immunes, wilson...

Thrombose veineuse porte (HTP extra hépatique)
Syndrome de Budd-Chiarli

Hypertension portale intra-héepatique

Suprahépatique

Extension atteinte intra-hépatique

Extrahépatique

Association etat pro-thrombotique ++
1/3 thrombose porte, 2/3 Budd-Chiari

mesenleric



Trombose veine porte aigué

- Tronc porte et ses branches D et G
- Symptomatologie fonction extension et delai d’installation

- Douleurs, fievre, nausees ; elévation CRP ; possible
asymptomaticque

- Echo-Doppler ++ : obstruction et absence de cavernome
+ ascite (thrombose meésentérique, infarctus intestinal)

(b)

- Gravité si extension veine mésenterique, [ A
possible infarctus intestinal ’4}..
deces > 50% [ g A

Recherche syndrome myeloprolifératif ++




Thrombose porte chronique : cavernome

-

>y HTP ++ : découverte fortuite

~ Ascite, voles de derivations, splenomegalie
) Varices OG, duodénales, rectales
Dysmorphie héepatique

Diminution moderé TP (80-90 %)
ASAT, thrombopeénie, aloumine normale, cholestase
Ascite (si hgie, sepsis, chirurgie, insuf renale)

~
———

Recherche syndrome myeloproliféeratif ; [SEea

Biliopathie portale (81-100%0)



Classification de la thrombose porte

Site de la thrombose
- Tronc porte
- Branches droite et gauche
Presentation clinique
- Aigué
- Chronique
Maladie hépatique sous jacente
- Cirrhose
- CHC
- Atteinte intra-hepatigue
Degré d’obstruction portale
- totale
- partielle

Extension aux territoires pré-portaux
- Veine mesentérigue
- Veine splénique



HTP intra-hepatique

Bilharziose
ceufs, granulomes €osinophiles, fibrose

Veinopathie portale obliterante (sclérose hépato-portale, cirrhose
septale incomplete)

homme jeune, fibrose périportale avec Iésion veinulaire portale, dilatations
sinusoidales, dysmorphie, possible extension extra-hépatique (30%),
nodules HNF like, HTP++, états prothrombotiques (15%), VIH

Syndrome d’obstruction sinusoidale (MVO)
Radio-chimiothérapie apres greffe de moelle, toxique
Chimiothérapie (cancer colorectal), irradiation

Hyperplasie nodulaire régenérative

défaut de perfusion focale, atrophie-régenération, pas de fibrose
toxique, chimio, sepsis (BK), mal. systeme, crohn, myélodysplasie
Fibrose hépatique congénitale (PKHR)

HTP ++, dilatation kystigue des voies biliaires et VBP, hamartomes
biliaires, nodules HNF like

Maladie générale : amylose, Rendu-Osler, mastocytose,
sarcoidose




Syndrome de Budd- Chiarl

Obstruction veinules hépatiques — terminaison VCI
- primitif : thrombose, membrane, sténose
- secondaire : tumeur, parasite, compression

Augmentation pression sinusoidale : dilatation sinusoidale, HM, ascite,
HTP, shunts intra-hépatiques, diminution perfusion foie

Fibrose centro-lobulaire
Régeneération péri-portale : nodules HNF-like, cirrhose

Clinique
asymptomatiques (15%o)
Formes aigués (rares) : fievre, douleur, syndrome inflammatoire
Formes chroniques : dysmorphie, ASAT, ascite, insuf rénale, RVO, insuf
hépatique modérée

Facteur prothrombotique : syndrome myeéloprolifératif (Vaquez,
thrombocytémie, myélofibrose), HNP, SAP...



Budd-Chiari : diagnostic

Circonstances
- 50 % : HM + douleurs abdominales + ascite + IH
- maladie du foie + ascite + anomalies biologigues modeérees
- affection thrombogene connue + maladie du foie
- maladie chronique hépatique inexpliguee

Moyens
- Echo-Doppler, TDM, IRM
- Angiographie : transpariétale, rétrograde
- PBH si suspicion atteintes petites veines héepatiques



Facteurs associés TVP \V/>{®
SO CONNCO)

Facteur prothrombotigque 51 33

mutations gene prothrombine, facteur V Leiden, prot. C, S, ATIII
, VIII, 1X, XI, SAP,

Syndrome myéloprolifératif 30 10

Vaguez, thrombocytémie, myeélofibrose

Facteur de risque acquis 31 38 17
, mal. systemique, grossesse

Facteur local 22 5

Pancréatite, colite, MICI, appendicite, chirurgie abdominale

Absence de cause 25 53




Facteurs thrombophiligues

TVP BC
(n = 102) (n = 160) P

SHEEmEs 21/94 | 22% | 55/143 0,009
myeloprolifératifs

Mutation JAK2 14/82 17 % 35/121 0,053
Hemoglobinurie 0/39 0 % 15/77 0,003
paroxystique nocturne
MU R IR A 3/95 3% | 18/147 0,014
Leiden
Mutation du facteur 11 14/98 5/144 4 % 0,002
Déficit protéines C et S/AT 6/93 7 % 11/147 8 % 0,762
Rl 28098 | 299% | 37150 | 25% | 0494
antiphospholipides
Maladie systemique 5/102 5% 17/160 11 % 0,103
Facteur de risque hormonal 17/50 34 % 35/93 38 % 0,667
Cause locale 29/102 21/160 13 % 0,002

AASLD 2010 — Hoekstra J, Abstract 1182



HTP intra-hépatique : facteurs associés

Syndrome myeélodysplasique
Recherche mutation Jak 2 (26 %)

BOM : culture colonies erythroblastes, megacaryocytes
dystrophiques

Maladie auto-immune
Auto-anticorps (12%), hypergamma globulinémie (26%),
syndrome antiphospholipides (13%)

Affections pro-thrombotiques (26%0)



HTP non cirrhotique : bilan thrombophilique
recommande

Bilan « classique »
Déficit prot. C, S, AT I
Facteur V Leiden
Mutation gene facteur 11

- Mutation JAK?2 et BOM (mégacaryocytes dystrophiques, culture
progéniteurs érythroblastes)

- Syndrome anti-phospholipides (anticoagulant lupique,
anticardiolipine, anti B2 glycoproteine)

- Dosage homocystéine et mutation MTHFR
- Dosage facteur VIII, IX, X

- HNP (cytometrie de flux, test Ham Dacie)
- Anti-glutaminases, anti-endomysium



Bilan thrombophilique : pieges a eviter

Facteurs prothrombotiques
- Déficit expliqué par insuffisance hépatique
Prot C, S, ATIII, facteur V, prothrombine

- Augmentation en lien avec atteinte hepatique
Hyperhomocysteinémie, facteur VIlII

- Interférence avec traitement anti-coagulant
Prot C, S, AT Il

- Faible specificité des taux faibles d’anticardiolipine

Syndromes myeélodysplasiques primitifs
- Facteurs confondants : hemodilution, hypersplénisme
- Absence mutation JAK 2 mais SMP present / BOM (10 % des cas)

Assoclation de plusieurs facteurs ++ : 10 a 15 % des cas
- Facteurs prothrombotiques entre eux ou généeraux et locaux



HTP extra-hépatique : traitement

Limites

Rares éetudes prospectives (Plessier et al. HY 2010)
Peu de malades et pronostic bon

Pas de donnees specifigues sur traitement hemorragie
algué

Prophylaxie primaire et secondaire combinées
Enfants et adultes souvent combines




Thrombose porte aigué : traitement

Obtenir repermeabilisation et éviter extension thrombus

Anticoagulation la plus précoce possible ++

HBPM (2-3 semaines) ;
Activité anti-Xa : 0,5 a 0,8 U/ml ; risque thrombopénie a héparine ++

AVK quand stabilisation clinique et bilan diagnostic terminé
INR entre 2 et 3

Re-permeabilisation 40% a 1 an vs 1% spontanément (écho & 3 mois)
(mesentérique 61 %, spléenique 54 %)

Durée
- Au minimum 3 a 6 mois
- A vie si syndrome myeloprolifératif présent

Si sepsis : antibiothérapie (bactéroides)

Efficacité traitements invasifs non evaluée (fibrinolyse, thrombectomie)

Mortalité < 10 % ; 85 % survie a 5 ans



TVP chronique : anti-coagulation

~Thrombose Hie

p=0,212

% Pt-
annee

+
Anti-coagulation Anti-coagulation

Condat et al. GY 2001



TVP chronique : warfarine

1,00
n=>54
RR Déces P = 0,038
0,10
Non Oul
Warfarine

Orr et al. HY 2005



TVP : pronostic de ’hémorragie

Anti-coagulation
Non  Oui P

Hemoglobine (g/dL) 8.0 7.9 NS
Durée d’hospitalisation (j) 9.6 14.0 NS
Besoins transfusionnels (n) 4.3 2.9

Condat et al. Gy 2001,



TVP chronique : indications anticoagulation

A vie, Si

- Thrombophilie ou antécédent personnel ou familial de
thrombose profonde

- Antécédent d’infarctus intestinal ou de thrombose de la
veine mésenterique supérieure

- En I’absence de contre-indication hemorragique en
dehors de I’hypertension portale

Autres situations
«au Cas par cas »
Pas d’argument pour le TIPS ou thrombolyse



Budd-Chiari : traitement

Manifestations peu séveres

Anti-coagulation ++ : HBPM puis AVK

Manque de données, prise en charge inspiree de la thrombose
porte

Manifestations séveres ou échec du traitement
meédical et complications non controlées

Angioplastie + thrombolyse : sténose courte, stenose VCI
Dérivation porto-systemique, TIPS ++
Transplantation

Pronostic global : 75-85 % survie a 5 ans
(20 % de mortalité a 3 mois)

Contraception contre-indiqueée
Depistage CHC au long cours ++



Budd-Chiari : critéres d’échec de traitement

Absence de reponse compléete : présence d’au moins
1 des criteres suivants a 15 jours

Ascite malgré faibles doses de diurétiques ou intolérance aux
diuretiques

Facteur V < 40%, bilirubine > 15 pmol/L

Hémorragie digestive sur hypertension portale malgré une
prophylaxie efficace

Infection bactérienne, BMI < 20 kg/m?2

Plessier HY 2006



Strategie traitement Budd-Chiari

1) Anticoagulation + traitement de la condition
sous-jacente et HTP

2) Recherche de lésions veineuses accessibles a une
angioplastie ou a un stent

3) TIPS si echec anticoagulation + absence
lésions veineuses accessibles a une
angioplastie, ou en cas d’eéchec d’une
angioplastie ou d’un stent

4) Si echec TIPS : transplantation hépatique



Anticoagulation

Anticoagulation ~ Angioplastie/ 30-58%
Traiter cause et Stent
HTP

Echec traitement

o

Echec traitement

_9E0
Transplantation 10-25%

Plessier, Hepatology, 2006



HTP non cirrhotique : traitement des
complications liee a HTP

« Hemorragie aigué

 Prophylaxie primaire et secondaire
« Béta-bloquants
 Endoscopie (ligature, sclérose)
« Shunt porto-systemique / dévascularisation
 Repermeabilisation / shunt mésenterico-porte

* Biliopathie portale



Rupture de VO
TTT vasoactif + antibiotique

Endoscopie <12 h

TTT vasoactif 5 |
Contréle Récidive précoce
hémorragie 2e tt endoscopique
Prévention Pas de controle ou récidive
secondaire

+ tamponnement

TIPS



Thrombose portale chronigue
Intérét béta bloguant

n =54
1 - 0 =003

RR déces
0,28

non oul

Béta-bloquants

Orr et al. HY 2005



Schistosomiase Mansoni : propranolol

Variation %

Pression arterielle NS
ndex cardiaque - 18
Résistance vasculaire systémique NS
Pression pulmonaire libre NS
Résistance vasculaire pulmonaire + 48
Débit sanguin azygos - 34
Pression porte NS
Gradient de pression hépatique NS

n =11, administration chronique Mies, Dig Dis Sci 1997



HTP extra-hépatique
Traitement pharmacologique/endoscopie

Grosses varices

- n =136
30 24 p =0.04
Incidence Hgie 17
(% Pt-année)
O - .
non oul
Prophylaxie

Condat. Gastroenterology 2001



Biliopathie portale

Fréquente sur le plan anatomique et radiologique (80-100%)
(foie gauche ++)
Rarement symptomatique
douleur, ictere
Diagnostic
- Bili-IRM ++
- CPRE therapeutigue
Traitement
- Abord endoscopique
CPRE et sphinctérotomie
Extraction calcul Dilatation VBIH et VBP
prothese
- AUDC ?




Conclusions

HTP non cirrhotique :

- Tableaux hetérogenes de causes multiples

- Recherche des facteurs thrombophiliques qui
peuvent étre associes

- Anticoagulation +++

- Necessite d’¢tudes controlées pour mieux
definir la prise en charge therapeutigue

- Place du TIPS ?
- Prévention des complications liées a ’'HTP



Questions non resolues

Epidemio des thromboes portes chroniques

Histoire naturelle chez enfant vs adultes ; devenir fonction
hépatique

Prophylaxie primaire ?

Incidence des états pro-thrombotiques.

Interét anticoagulant au long cours, TIPS, anastomose
mésenterico-cave.

Facteurs d’échec de traitement, de progression et de récidive
Modeéles animaux de thrombose aigué porte et ancienne
Prise en charge des varices ectopigues



Grossesse HTP non cirrhotique

Thrombose portale
Risques maternels (hors fausses couches)

Saignements post-cesarienne 3/17
Saignements vaginaux 1/17
HELLP 2134
Rupture .des varices 3/34
cesophagiennes

Infarctus splénique 1/34

Risques foetaux

-

Avortements spontanes (8/42)
™ Prématurité sévére (2/42)
B prématurité (19/42)
B Accouchement & terme (13/42)

AASLD 2010 — Hoekstra J.,Abstract 1199



Grossesse HTP non cirrhotique

Budd-Chiari

Complications obstetricales

Prématurite 7 (20 %)
Hospitalisation pour surveillance 4 (12 %)
Contractions prematurees 2 (6 %)
Saignements vaginaux 2 (6 %)
Complications / maladie sous jacente

Mortalité maternelle Aucune
Douleur abdominale 2 (6 %)
Aggravation de I’ascite 2 (6 %)
Occlusion veineuse 1(3 %)
Hémorragie variqueuse 1(3 %)

AASLD 2010 — Mizrahi M, abstract 1197



Baveno IV

Une définition consensuelle du syndrome de Budd-
Chiari est adoptée. Le réle des états prothrombotiques
est souligné. On doit chercher un syndrome myélopro-
litératif mais il n'y a pas de consensus sur la méthode
pour ce faire. les anticoagulants sont recommandés
mais leur durée n'est pas précisée. Le traitement par
angioplastie, puis TIPS, puis transplantation est recom-
mandé. L'obstruction de la veine porte exirahépatique
est définie. La distinction des cas avec ou sans cirrhose,

avec ou sans cancer est recommandée. Les anticoagu-
lants sont recommandés pour une durée d'au moins
3 mois en cas de thrombose aigué. En ce qui concerne
la thrombose chronique [cavernome), les données sont
jugées frop fragmentaires pour servir de base & des
recommandations précises, tant en ce qui concerne
"hypertension portale que les états prothrombotiques
ou les anticoagulants.




100
B Complications du TIPS

80 ® Non éligible pour le TIPS
0 “ Echec technique
o Complications immédiates
Yo . .
- perforation cardiaque
40 - hématome, hémobilie
- cardiaques
20 Complications tardives
. . -EH 21% a 1 an
0) - Dysfonction
1997-2001 2002-2003 2004-2005
TIPS envisage 13 10 11
Succes

s 6 10 Plessier Hy 2006



Etiologies TVPEH

Facteur causal

Prévalence (%)

Syndrome myeloprolifératif

) sans mutation JAK 2 8-35
Affections avec mutation JAK 2 17 — 53
acquises Sd des antiphospholipides 1-11
HPN 0-9
Hyperhomocysteinemie 1-15
Mutation fact. V Leiden 3-9
) Mutation fact. |1 2—22
Affections Déficit en prot C 1-9
Héréditaires /I~ enprotS 1-7
Déficit en Antithrombine 1-4
Lésions inflammatoires locales 7-34
(pancreéatite, Diverticulite,
Facteurs locaux | cholécystite..) _
Chirurgie sur I’axe veineux portal B
(splénectomie, colectomie,..)
Autres Grossesse, post partum 0-4
Contraception 744

J C Garcia-Pagan.

Extrahepatic Portal Vein Thrombosis. Sem Liv Dis 2008




Etats pro-thrombotiques

Tableau 1. Principaux états prothrombotiques et facteurs de risque de thrombose

Anomalies héréditaires  Gain de fonction Facteur V Leiden
Prothrombine G202 10A
Perte de fonction Deticit en Protéine C
Deticit en Proteine S

Déticit en antithrombine

Anomalies acquises Syndromes myc¢loproliteratils primitils
Heémoglobinurie paroxystique nocturne
Syndrome des antiphospholipides
Maladie de Beheet
Maladie inflammatoire chronique de IMintestin
Etat inflammatoire
Etat cancéreux
Hyperhomocystéinemie
Prise de contraceptifs oraux

rossesse

Manifestations cliniqgues masqueées par hypersplénisme et hemodilution




Causes % TVP VPO

Anomalie prothrombotique 51 33
mutations gene prothrombine, facteur V Leiden, prot. C, S, ATHI

, VI, X, X, SAP,

Syndrome myéloproliferatif 30 10
Vaguez, thrombocytémie, myélofibrose
Facteur de risque prothrombotique 31 38 17
, mal. systemique, grossesse
Facteur local 22 5

Pancreatite, colite, MICI, appendicite, chirurgie abdominale
Pas de cause 25 16 53

EN-Vie, Plessier et al, hepatology 2010, Murad et al, annals of int medicine 2009,
Cazals Hatem J hepatol 2010



Bilan thrombophilique

Facteur acquis

Hémoglobinurie paroxystique nocturne

Cytomeétrie de flux pour CD55 et CD59 deficient cells

Syndrome myeloproliferatif

Recherche de la mutation de JAK2 dans un premier temps. Biopsie médullaire, volume
globulaire total aprés correction d’une carence martiale, taux d’érythropoiétine sérique et
recherche de pousse spontanée de colonies érythroblastiques dans un second temps.

Syndrome des antiphospholipides

Dosage des anticardiolipines en ELISA et recherche d’un anticoagulant circulant lupique

Maladie de Behcet Données clinique

Rectocolite hémorragique Données clinique et rectosigmoidoscopie si symptomes d’appel
Maladie Coeliaque Anticorps antiendomysium et antiglutamine
Hyperhomocysteinémie Taux sérique apres recharge en méthionine

Facteur héreditaire

Antithrombine, protéine C, et protéine S

Ratio avec les facteurs II, V, VII or X apres correction d’un déficit en vitamine K et si possible

enquéte familiale.

Facteur V Leiden Recherche d’une résistance a la protéine C activée et biologie moléculaire pour le
polymorphisme G1691A

Mutation du géne du facteur IT Biologie moléculaire pour le polymorphisme G20210A

Mutation MTHFR Biologie moléculaire pour le polymorphisme C677T




Diagnostic Budd-Chiari

Eliminer les Iésions, bénignes ou malignes, comprimant ou envahissant les
voles de drainage veineux hepatique par une échographie doppler, un
scanner ou une IRM.

Rechercher des arguments cliniques suggerant une maladie inflammatoire
chronique intestinale, une maladie coeliaque ou une maladie systemique.

Rechercher systématiquement les causes multiples de thrombose

Ne pas s’affranchir de la recherche d’un syndrome myéloprolifératif sur la
seule base d’un chiffre normal ou bas d’éléments sanguins périphériques
a la numeration formule sanguine.

Lorsque les taux des facteurs de coagulation sont diminués, ne pas conclure
que destaux bas de protéines C, protéines S ou antithrombine, sont la
conséquence d’un déficit primitif, possiblement héréditaire, en I’absence
d’une enqueéte familiale.

Ne pas considérer que des facteurs de risque « faible » (mutation du facteur
V Leiden, mutation du facteur 1, hyperhomocystéinémie, contraception

orale) sont les seuls facteurs de risque de SBC, tant que les autres causes
n’ont pas été éliminées.



Anticoagulation et thrombose porte aigué
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Patients at risk

Trunk or both branches
of p@‘!&] vemn " a7

Splenic vein 28

Supernor mesenteric vein 22

Plessier HY 2010




Budd-Chiari : critéres d’échec de traitement

Absence de reponse compléete : présence d’au moins
1 des criteres suivants a 15 jours

AscIte malgré faibles doses de diurétiques ou intolérance aux diurétiques
Facteur V < 40%, bilirubine > 15 pumol/L

Hémorragie digestive sur hypertension portale malgré une prophylaxie
efficace

Infection bactérienne, BMI < 20 kg/m2

Absence de reponse partielle

Natriurese inefficace sous faibles doses de diurétiques, avec natrémie et
créatininémie normales (ou élévation de la natrémie si initialement basse)

Pas d’augmentation du facteur V si initialement bas
Pas de baisse de la bilirubine conjuguée si initialement élevée

Plessier HY 2006



Budd-Chiari : indications du TIPS

Ascite réfractaire : 60 %
Insuffisance hepatique : 20 %
Hémorragie digestive

Autres

Garcia-Pagan Gastroenterology 2008



Traitements invasifs Budd-Chiari

_

Shunts portocaves ou shunts portoatrial ou mésoatrial Shunts transveineux ou
meésocaves transcaves

shunts portosystémiques
latérolatéro chiruraicaux




Traitement BC : intérét predictif des ALAT
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sans transplantation hépatique
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Un traitement invasif plus rapide
pourrait étre intéressant

20 40
Suivi (mois)




Trombose porte chronigue : traitement

Prevenir extension thrombus et aggravation HTP
Traitement épisodes d’hémorragie

Grossesse possible
- Béta-bloquants ou ligature en prevention primaire
- Anti-coagulation poursuivie : HBPM

Biliopathie portale



HTP extra-hepatique : complications

% Pt-y _
20 n=136
12
6
I 2.5 2
0 Hgie Thrombose Biliaire MPD

Condatet al HY 2003 ; Chait Br J Haematol 2005



