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EVALUATION DE LA PRESSION PORTALE PAR MESURE DES

PRESSIONS VEINEUSES HEPATIQUES

L’hypertension portale est la complication la pftesquente au cours de la cirrhose. Elle est
caractérisée par I'augmentation chronique de lasiwa de la veine porte et peut aboutir a
'apparition d’'une ascite et a la formation de vas gastro-cesophagiennes avec un risque
d’hémorragie. De nos jours, il est clairement adguis le gradient de pression veineux porto-
sus-hépatique (GPSH) est le meilleur moyen pouluévda pression portale. En effet, le
GPSH est un important facteur pronostique de léwmh de la maladie cirrhotique et

notamment de ses complications et de la survie.

. HISTORIQUE :

La premiére publication décrivant I'évaluation depkession portale par le cathétérisme d’'une
veine hépatique a eu lieu en 1951 par I'équipe gerMet Taylor [1]. La méthode avait été
suggérée par I'observation faite par Hellems etjai.avaient cathétérisé I'artére pulmonaire
et mesuré la pression dans les capillaires pulmesgiubliée trois années auparavant [2].

La faisabilité de la technigue avait été initialetntestée sur des chats puis transposée chez
I’lhomme. Elle consistait en une évaluation indieedé la pression portale par la mesure de la
pression dans une veine hépatique en position BladLa position bloquée était assurée par

'absence de reflux de produit de contraste somsr@le radioscopique. Il était rapporté une
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bonne corrélation entre la pression mesurée damseine hépatique en position bloguée et la

pression dans la veine porte mesurée par pondtiectel

La notion de GPSH a été introduite par Friedmaal.da méme année et était représentée par
la différence de pression au sein d’'une veine ligyaentre la position bloquée et la position
libre [3]. Cette valeur ressortait comme un indécatde séverité clinique de I'hypertension
portale.

De nombreuses publications ultérieures décrivamtebgpériences locales de cette nouvelle

méthode ont vu le jour au début des années 1950 [4]

Jusqu’alors, plusieurs méthodes d'évaluation derkssion portale directes et indirectes
avaient été décrites. Ces techniques étaient tantesives et consistaient a cathétériser la
veine porte, soit par ponction percutanée via lmev@mbilicale, en transhépatique ou en
intra-splénique, soit par ponction directe de lmm&anésentérique durant une laparoscopie
[5]. Le désavantage de cette derniere méthode daitles drogues anesthésiques utilisées
pour la sédation et le fait d’ouvrir la paroi abdoale étaient responsables de modification de
I’'hémodynamique splanchnique et systémique.

De méme, des méthodes indirectes telles que larmeatmi la pression en ponctionnant
directement les varices cesophagiennes [6 et 7hoore la mesure de pression de la pulpe
splénique avaient été rapportées.

Ces méthodes sont alors vite devenues obsoléggEsgurop risquées.
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Il. DIFFERENTES TECHNIQUES :

Quand la mesure du GPSH avait été initialementité¢cta technique nécessitait de
positionner un cathéter linéaire au sein d’'une wleirhépatique afin d’en bloquer le flux
sanguin. Une premiére mesure avait lieu dans peéion puis une seconde était réalisée
apres le retrait du cathéter en position libre dan®ine hépatique [8 et 9].

En 1979, il était suggéré une meilleure techniquendsure du GPSH en utilisant un cathéter-
ballon a la place du cathéter conventionnel [1i0Ltilisation de ce type de matériel permet
de gonfler un ballon dans une veinule hépatiquela gros calibre et ainsi de bloquer le flux
sanguin d’'un volume de parenchyme hépatique plymitant. Plusieurs séries de peu de
patients concluaient a I'équivalence de ces dechnigues [11-13]. Il y avait une tendance a
ce que la pression sus-hépatique bloquée soithaase lors de l'utilisation d'un cathéter
conventionnel ; ces différences étaient certesifgigtives mais étaient minimes en valeur
absolues (en moyenn@20 mm Hg) selon Smith et al. [14]. Cependant cette seconde
méthode était jugée techniquement plus facile &se¥acar la position du cathéter n’était
contr6lée gu’'une fois sous radioscopie, plus ragidsurtout plus reproductible a la fois en

intra et en inter-observateur. Elle s’est alorsasge comme la méthode de référence.
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IIl. ETIOLOGIES ET CLASSIFICATION :

La pression portale peut augmenter quelle quelaaiause et le niveau d’obstruction du flux
sanguin au sein du systéme porte. En fonction dégi@n anatomique ou a lieu cette géne au
retour veineux, les causes d’hypertension portale/@nt étre classées en pré-hépatique, intra-

hépatique et post-hépatique.

Table 1. Classification des étiologies responsalilegpertension portale en fonction de la

localisation de I'augmentation des résistanceswusianguin portal

Pré-hépatique
Thrombose de la veine splénique

Thrombose de la veine porte

Sténose congénitale de la veine porte

Compression extrinséque de la veine porte
Fistule artério-veineuse

Intra-hépatique
Cirrhose(virale, alcoolique, biliaire, dysmétaboligque
Granulomatose (schistosomiase, sarcoidose cluibse, CBP)

Transformation nodulaire partielle*

Hyperplasie nodulaire régénérative*

Fibrose hépatique congénitale

Péliose hépatique

Maladie polykystique*

Hypertension portale idiopathique*
Hypervitaminose A

Intoxication a l'arsenic, au sulfate de cuivaa,monomere de chlorure de vinyle

Amylose

Mastocytose

Maladie de Rendu-Osler-Weber

Infiltration hépatique dans les maladies hénugfiolues

13



Stéatose aigué de la grossesse

Hépatites alcoolique et virale aigués séveres

Hépatite chronique active
Carcinome hépatocellulaire
Toxicité du Cyanamide
Maladie veino-occlusive

Post-hépatique
Thrombose des veines hépatiques (Syndrome deé-8hdaari)

Malformations congénitales et thrombose de ianeveave inférieure

Péricardite constrictive

Maladies de la valve tricuspide
* Présentent un profil pré-sinusoidal.

La cirrhose représente environ 90% des cas d’hgpsidn portale dans les pays occidentaux,
tandis que la schistosomiase est la premiére cdase les autres pays. Les autres causes
d’hypertension portale comptent pour moins de 10%ein de la répartition mondiale, ce qui

explique qu’elles soient regroupées sous le termgodrtension portale non cirrhotique.

La cause d’hypertension portgleé-hépatiquda plus fréquente est la thrombose de la veine
porte. Chez les enfants, elle est le plus souverdrslaire a une omphalite. Chez les adultes,
les thrombophilies soit congénitales (tel que lgcitéen protéine C ou S) soit acquises (tels
gue les syndromes myéloprolifératifs), et les calseales (comme un sepsis, un traumatisme
ou une chirurgie abdominale récente) expliquengyiss 70% des cas de thrombose porte
[15]. Dans environ 30% des cas, ces facteurs né¢ ga® retrouvés, on parle alors de

thrombose portale « idiopathique ».
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La cause d’hypertension portgbest-hépatiquda plus fréquente est le syndrome de Budd-
Chiari. La thrombose peut survenir au sein desegeh@patiques elles-mémes ou au niveau de
la veine cave inférieure en supra-hépatique. Derfagmilaire aux thromboses portales, un
désordre prothrombotique est le pus souvent pré&aempremier rang desquels un syndrome
myéloprolifératif occulte ou patent. Les complicat principales sont l'ascite et les
saignements gastro-intestinaux associés a un degrable d'insuffisance hépatique. La
maladie peut se présenter comme une maladie aghbéigué ou chronique. Le diagnostic est
habituellement fait par des techniques d'imageti® ¢t 17]. Le traitement (hormis le
traitement spécifique d'une éventuelle thrombophilsous-jacente) comprend une
anticoagulation pour prévenir toute récidive outéasion de la thrombose, le traitement de
I'ascite et des saignements gastro-intestinaugi qire des procédures visant a rétablir le flux
sanguin hépatique. La mise en place d’'un shunbgydtémique intra-hépatique par voie
transjugulaire (TIPS) a remplacé la chirurgie deivdéion chez les patients qui ne
s'améliorent pas avec le traitement médical [18].tlansplantation est proposée pour les

patients souffrant d'insuffisance hépatique sé@et 20].

Les causes d’hypertension portalra-hépatiquessont classées selon le profil de pression
observé lors de la cathétérisation des veines iggeat En effet, 'absence de collatéralité au
sein du réseau veineux hépatique et la présenamltidérales entre les veinules portales
permet, lors de I'occlusion d’'une sous-division ldeveine hépatique, de stopper le flux
sanguin dans les capillaires sinusoides. La pmressdimrs mesurée a I'extrémité du cathéter

correspond a la pression dans les capillaires gidas sur le versant portal. Il est ainsi défini :

15



(1) hypertension portale pré-sinusoidalgression veineuse hépatiqgue normale en position
libre et bloguée.

(2) hypertension portale sinusoidal@ression veineuse hépatique normale en positioa lib
et augmentée en position bloquée.

(3) hypertension portale post-sinusoidalgression veineuse hépatique augmentée en

position libre et bloquée.

Certaines pathologies peuvent agir sur plusiedes.sPar exemple, dans la schistosomiase,
I'hypertension portale est la conséquence de tadton de granulomes dus au dépét d’ceufs
de parasites dans les veinules portales. La répaflaenmatoire induit une fibrose et une
oblitération des veinules portales (hypertensiorigh® pré-sinusoidale), qui s'étend plus tard
aux sinusoides (hypertension portale sinusoid#lere stade, le profil hémodynamique

ressemble alors a celui de la cirrhose.

A noter que toutes les étiologies de maladie clgunidu foie, a I'exception des syndromes

cholestatiques chroniques, provoquent une hypeodepsrtale sinusoidale.

Ces différents profils de pression observables pt#emt donc, dans de rares situations de

manifestations cliniques d’hypertension portalessairrhose évidente, de rechercher un

diagnostic différentiel.
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V. IMPLICATIONS CLINIQUES :

A. ROLE PRONOSTIQUE :

Il est clairement établi que la valeur du GPSHussftacteur pronostique fort dans I'histoire
naturelle de la maladie cirrhotique.

Il a été démontré qu'un GPSH supérieur a 10 mm kgt én facteur de risque de
décompensation d'une cirrhose jusque la compens#e. observait une incidence
significativement plus importante d’apparition déurascite et d’apparition de varices
cesophagiennes. Ripoll et al. ont démontré un ridgudécompensation de seulement 10% a 4
ans lorsque le GPSH est inférieur a 10 mm Hg ve4886 en cas de gradient supérieur a ce
seuil [21].

Le degré d’hypertension portale évalué par le GRSHeégalement un facteur de risque
indépendant d’infection du liquide d’ascite, comifaanis en évidence Serste et al. [22].

Un gradient supérieur a 12 mm Hg est le seuil oléspour le quel I'incidence de la rupture
varices oesophagiennes est plus importante. Et @d, yg ait un antécédent ou non
d’hémorragie variqueuse auparavant [23 et 24].

De facon plus générale, le GPSH est un facteurgstajue d’autres complications de la
cirrhose telles que I'encéphalopathie hépatiqueramore la survie globale [23-34].

L’échec du traitement conventionnel de I'hémorragdigestive par rupture de varices
cesophagiennes associant thérapeutiques médicasenteuendoscopiques par ligature de

varices cesophagiennes était insuffisant lorsq@PI8H était supérieur a 20 mm Hg [35].
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Plus récemment, I'équipe de Ripoll et al. [36] andétré que la valeur du GPSH était

également prédictive de la survenue d’'un carcinbépatocellulaire, et ce indépendamment
de la sévérité de la cirrhose [37].

Par ailleurs, une Iégére augmentation de la valauBPSH a été rapportée comme un facteur
de risque important de sévérité de la récurrenaeedinfection par le virus de I'hépatite C

apres transplantation hépatique [38].

B. IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES MEDICAMENTEUSES :

De nombreuses études ont évalué le role du GPSH araluation de la réponse a un

traitement médical de I'hypertension portale patatidoquant ou par d’autres molécules.
Ainsi par analogie au systeme cardio-vasculairéafficacité d’'un traitement est jugée par la

mesure de la pression artérielle et non pas sppdation d’événement clinique compliquant

cette hypertension artérielle (comme une insufieacardiaque ou encore un accident
vasculaire cérébral), le but de ces études était plos de comptabiliser I'apparition de

complications d’hypertension portale mais directetit@ baisse de la pression portale.

La premiére observation démontrant qu’une répons€lSH a un traitement beta-bloquant
était prédictive de I'apparition de complicationmicues date de 1990 par Groszmann et al.
[39]. Le risque de saignement variqueux était absbaz les patients qui présentaient une
baisse du GPSH inférieure ou égale a 12 mm Hgtsaitsment beta-bloquant au long cours.

Ces données furent rapidement confirmées par ésauwguipes [40 et 41]. Le risque de
récidive de saignement variqueux était prévenite S6PSH diminuait de plus de 12% par

rapport a la mesure avant traitement.
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De plus larges séries ont permis de définir unenborponse hémodynamique aux beta-
bloguants par une diminution du GPSH inférieureégale & 12 mm Hg ou bien une baisse de
plus de 20% par rapport a la mesure avant traitenhes patients répondant a ces critéres
étaient mis a I'abri aussi bien d’un premier saigasat variqueux que d’'une récidive [42-47].

Cependant, il faut prendre en compte le cout dedddisation d’'une mesure des pressions
veineuses hépatiques. Il semble en effet que lgoragout-bénéfice de cette procédure soit
défavorable en prévention primaire de 'hémorratigestive car le risque est rare y compris

chez les non-répondeurs [34].

L’évaluation de la réponse au traitement selorctéeres précédemment décrits nécessite la
réalisation de deux cathétérisations hépatiquaselavant mise en route du traitement par
beta-bloquant et la seconde aprés, avec au miniogueigues semaines d’intervalle. Ceci

pose donc le probléeme de la faisabilité d’'une telithode, en terme d’accessibilité, de cout,

et en limite sa pratique en routine.

Il a donc été suggéré que l'effet d'une dose uniopieaveineuse de propranolol pouvait
réduire précocement le GPSH et étre prédictif deaptications cliniques d’hypertension
portale. Ainsi, une seule investigation hémodynamiserait suffisante.

Villanueva et al. ont montré en 2009 qu’il existeeucorrélation entre réponse aigué et
chronique du GPSH a un traitement par beta-blogetagti'une réponse aigué est un facteur
prédictif du risque de saignement par rupture dic@agastro-cesophagienne en prévention
primaire [48].

La méme année, La Mura et al. n’ont pas pu confimes données en situation de prévention

primaire en rapport avec un nombre d’événementffisant, mais ont suggéré qu’une
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réponse aigué a un traitement par beta-bloquaiit gredictif du risque de saignement en
situation de prévention secondaire ainsi que dergie globale [49].

Dans ces deux études, le seuil de diminution dutGeS$lus performant pour discriminer le
risque de saignement était respectivement de 1%t

Cette technique d’évaluation précoce nécessite dbdire étayée par d'autres études a

I'avenir.

Des techniques alternatives et moins invasivesailgion de la pression portale ont été
rapportées. Les parameétres recueillis a I'échodgeagbppler hépatique et notamment l'index
de congestion de la veine porte ont été comparésvaleurs du GPSH. Des études
préliminaires avaient semblé montrer une corrétatmtre ces deux mesures mais il a
rapidement été mis en évidence que leurs variatsms traitement beta-bloquant étaient
inconstantes et parfois méme opposées [50]. De pbusme pour toute examination
échographique, il existe une grande variabilitéeriatbservateur rendant cette méthode

inadaptée [51].

Cependant, il s’est posé la question de la perteépense au traitement au cours du temps.
Ainsi, un patient jugé bon répondeur initialementdste t'il & plus long terme ? Peu d’étude
ont évalué le maintien de la réponse au traitermesttela d’un an [52 et 53]. En effet, tous les
patients ne restaient pas de bons répondeurs aguigsterme, mais ceux qui le restaient
étaient protégés du risque de saignement digestifadent une survie meilleure. A linverse,
la perte d'efficacité du traitement, alors méme toleservance était bonne, était corrélée a
une aggravation de la fonction hépatique et étaifagteur prédictif significatif de mortalite,
et ce indépendamment des scores de Child-Pugh 8El® (Model for end stage liver

disease).
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C. IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES CHIRURGICALES :

Bruix et al. ont montré en 1996 que le risque deod®ensation postopératoire d’une
résection hépatique dans le cadre du traitemertadtinome hépatocellulaire pouvait étre
évalué par la mesure du GPSH avant l'interventi4].[Chez une population sélectionnée
par un score de Child-Pugh classé A et un CHC dasnde 5 cm, le seul parameétre
indépendamment corrélé au risque de décompensdtiaim le GPSH. Une résection
chirurgicale ne devait étre réservée qu'aux paieyant un GPSH inférieur a 10 mm Hg

[55].

La méme équipe a mis en évidence que le GPSH, sotiason avec la bilirubine, était
également un facteur de risque de mortalité agssction hépatique d’'un CHC [56]. Chez
des patients bien sélectionnés pour ce geste gluali(i. e. GPSH < 10 mm Hg et bilirubine
totale < 1 mg/dl) le risque de déces a 5 ans @a5% contre 75% chez ceux qui avaient a la

fois un GPSH supérieur ou égal a 10 mm Hg et uiratbine totale supérieure a 1mg/dl.

Pour la pratique clinique de routine, il a été srché par Boleslawski et al. si des parametres
d’évaluation indirects de la pression portale paema egalement prédire le risque de

défaillance hépatique et la mortalité post opératfh7]. Il apparait que ni la présence de

varices cesophagiennes, ni une thrombopénie, nspldBaomegalie ne permettait d’évaluer ce

risque. Il était confirmé que le GPSH était un dactde risque indépendant d’insuffisance

hépatocellulaire post opératoire a 3 mois et ddatitar.

Cette étude suggere que la mesure du GPSH devraitpéatiquée en routine chez ces

patients.
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D. AUTRES IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES :

Mise en place d’'un TIPS dans I'hnémorragie aigué pgoture de varice :

Montescillo et al. ont montré que la valeur du GR&#d de I'évaluation précoce, c'est-a-dire
dans les 24 heures apres le début du saignemeid, mincipal facteur de risque d’échec du
traitement standard et de mortalité [58]. Il esdlément mis en évidence que le TIPS précoce
réduit le risque d’échec et de mortalité chez casepts a haut risque ayant un GPSH
supérieur a 20 mm Hg. Ainsi, si la mise en plaeendr'IPS est entreprise, il est logique d’en
profiter pour mesurer les pressions veineusescewatre, le nombre de centre ou une telle

procédure est réalisable en urgence semble limité.

Révision d’'un TIPS :

Rossle et al. ont mesuré le GPSH chez 225 patmutsubissaient une vérification du
fonctionnement de leur TIPS soit parce qu’ils ad&$ varices menacantes a la gastroscopie
soit parce gu’ils avaient récidivé une hémorraggestive. Une réduction de 25 a 50% du
GPSH par rapport au gradient initial était un factprotecteur de saignement [59]. Par
contre, une obstruction du TIPS confirmée par wmgmeentation du GPSH par rapport au
gradient mesuré immédiatement apres la mise er placshunt était un facteur de risque de
resaignement. Ainsi, une hausse du GPSH dépassagnadient initial ou s’en rapprochant

jusqu‘a 25% représentait 80% des patients ayaittivéaun saignement.

La mesure du GPSH apreés la mise en place d’'un Tdest-a-dire la différence de pression

mesurée en amont et en aval du shunt, est la netdedréférence d’évaluation du
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fonctionnement car il apparait que les données hubogiques et hémodynamiques

accessibles en échographie doppler sont souvemtéss [60 et 61].

Echec traitement
conventionnel
HTP significative: rupture VO,
varices, ascite, CHC, Mortalité
décompensation
HTF aprés résection l
infraclinique

' =D

— &

Risques encourus pour les différents paliers d’'HTP.

23



V. ESTIMATION DE LA PRESSION PORTALE PAR LA

PRESSION VEINEUSE HEPATIQUE BLOQUEE :

Thalheimer et al. ont confirmé que la pression dangeine hépatique en position bloquée
était corrélée a la pression dans la veine poviduée par des techniques de mesures directes
(par cathétérisation de la veine ombilicale pows pgus anciennes études et par abord
percutané transhépatique lors de la réalisatiom d’UPS pour les plus récentes) [62]. Un
coefficient de corrélation r2 était a 0.87 poutitéogie alcoolique, 0.83 pour les causes non

alcooliques et non virales, et 0.75 dans I'hép&ite

Egalement, la baisse de la pression dans la veapatigque en position bloquée sous

traitement par beta-bloquant est corrélée a lasbals la pression dans la veine porte [63].

Cependant, la valeur pronostique de la pressiameuse hépatique en position bloguée était

significative mais toujours supplantée par la vetiuGPSH en analyse multivariée [9].
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SIGNIFICATION DU GRADIENT DE PRESSION AURICULO-
SUS-HEPATIQUE CHEZ LES MALADES CIRRHOTIQUES AVEC

HYPERTENSION PORTALE

Contexte & ObjectifsLa cirrhose est le stade final de la majorité me¢adies chroniques du

foie et I'hypertension portale (HTP) en est la pipale complication. La mesure du gradient
de pression porto-sus-hépatique (GPSH) est la méttle référence pour évaluer la pression
portale. Le but de cette étude était de décrirautne gradient de pression entre l'oreillette
droite et une veine sus-hépatique (GASH) qui s®®@u GPSH et ainsi aggrave la pression
portale.

Méthodes:Trois cent deux malades consécutifs ayant subihbiogsie hépatique par voie
transjugulaire avec mesure des pressions veinetisgant une HTP avec un GPSH mm

Hg ont été inclus. Un GASH était défini par undéfiénce de pressiegn6 mm Hg.
Résultats:cent quarante (46%) malades présentaient un GASde, le score de Child-
Pugh, la présence d'une ascite, la concentratioprd&éines dans l'ascite, la stéatose, la
natrémie, I'albumine, la bilirubine, }GT, le GPSH et la pression dans la veine sus-tigpati
bloquée étaient significativement associés av€A8H, mais seulement 'ascite, le GPSH et
la taille du lobe caudé étaient indépendammenifgigtifs en analyse multivariée. Le GASH
était un facteur pronostique avec une moins boaongesglobale ((=0,02; Hazard ratio=1,54;
intervalle de confiance 95% 1,03-2,32) et surviesseomplication d’'HTP@=0,03, Hazard
Ratio=1,54; intervalle de confiance 95% 1,02-2,34).

ConclusionsiLe GASH est lié a une hypertrophie du lobe calldgst associé a une cirrhose

plus sévere et aggrave le pronostic des maladé®tques.
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. INTRODUCTION

La ponction biopsie hépatique par voie transjugeldPBH-TJ) permet non seulement de
prélever un fragment de parenchyme hépatique, raassi de recueillir des données
hémodynamiques utiles a l'analyse des mécanismelsl etegré de I'hypertension portale
(HTP)"2 Il est établi que le gradient de pression pousHsépatique (GPSH), défini par la
différence de pression entre une veine sus-hémagtla veine porte (assimilée a la pression
mesurée dans une veine sus-hépatique en positimud®), est corrélé a la gravité de la
fibrose hépatique et au risque de complicationd’ld&P>%. Ainsi, 'HTP définie par un
GPSH> 6 mm Hg, est considérée comme cliniquement siatifie au-dela de 10 mm Hg
pour le risque ascitiqgdeet 12 mm Hg pour le risque hémorragitftlé Dans notre
expérience, un certain nombre de malades cirrhegiquésentent, en plus du GPSH, un
gradient de pression entre les veines sus-hépatiguéoreillette droite (GASH) et/ou un
gradient de pression entre la veine cave inférietiireillette droite (GAVCI) sans que la
littérature ne permette d’en apprécier la fréquenica fortiori d’envisager d’explications
particulieres.

Notre étude vise a décrire la fréquence du GASH te patients cirrhotiques avec HTP et a
tenter d’identifier un ou des parametres qui poentalui étre régulierement associés
apportant ainsi des éléments d’orientation physhlagagique. Ensuite, il a été recherché si la
présence d’'un GASH était un facteur pronostiquesdevie globale et de complications

d'HTP.
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Il. MATERIELS ET METHODES

A. PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective, mono-centrigp@rtant sur tous les malades cirrhotiques
ayant eu une PBH-TJ dans le service d’Hépato-Garstiteologie du CHU de Tours, entre
janvier 2009 et décembre 2011, et présentant urtHGP6 mm Hg. Les malades ayant une
HTP non cirrhotique, ceux antérieurement traitéis ghaunt porto-systémique transjugulaire
intrahépatique ou par transplantation hépatiquegeetx ayant une infiltration tumorale
d’origine extrahépatique ont été exclus. Le diajnade cirrhose était retenu sur I'examen
histologique de la biopsie hépatique quand cellgtdit de taille et de qualité suffisante pour
étre affirmatif, sinon sur la concordance des desrafiniques, biologiques et radiologiques.
Les mesures de pression ont toutes été réaliséedepa opérateurs expérimentés. Aprés
ponction jugulaire et cathétérisme de la veinetgmatique droite, une biopsie était réalisée
avec une aiguille de Ross de 15 G. On mesuraititen®s pressions a I'aide d'un cathéter
dédié (transjugular catheter, 9 Fr, Cook) relié rie uubulure perfusée, raccordée a un
manometre électronique étalonné avant chaque prceédes mesures étaient effectuées tout
d’abord en situation bloquée dans la veine sustlggm@apuis plus en amont en laissant le
cathéter libre dans la méme veine, sous contraiitoseopique. Cette manceuvre était
reproduite a trois reprises et dans deux veinedépatiqgues chaque fois que possible, et la
moyenne des pressions en position libre étaitmelr@e a la moyenne des pressions bloguées,
définissant le GPSH. Le cathéter était ensuiteérgtiogressivement jusque dans l'oreillette
droite puis descendu dans la veine cave inférieatee les ostia hépatiques et rénaux. La
différence de pression entre la veine sus-hépatippe et I'oreillette droite définissant le

GASH, et celle entre la veine cave inférieure etdillette droite définissant le GAVCI,
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Figure 1. Par analogie au GPSH, ils étaient conssdéomme significatifs au dela de 5 mm
Hg.

Ainsi on pouvait définir 3 profils de surgradient. présence uniguement d’'un GASH, 2.
présence uniquement d'un GAVCI, 3. présence aisadfan GASH et d’'un GAVCI.

Pour notre étude, seule la présence d’'un GASHétaiiée. Deux groupes de malades ont été
constitués en fonction de la présence ou non dASHKh

Les parametres des malades qui ont été colliggsugtlesquels nous avons recherché un lien
avec la présence du GASH étaient I'age ; le sd¥iglogie de la cirrhose ; des variables
biologiques relevées sur le premier bilan sangeilifbspitalisation (natrémie, créatininémie,
albuminémie, bilirubinémie totale, taux deglutamyl transpeptidaseyGT], d’aspartate
aminotransferase [ASAT], d’alanine aminotransfe{@deAT], de C-Reactive Protein [CRP],
de plaquettes, taux de prothrombine (TP)] ; lagmés ou non d’'une ascite définie selon 3
stades : 1. absence d’ascite, 2. ascite infragglmiuniquement mise en évidence sur un
examen radiologique, 3. ascite clinique ; le taexpdotides dans l'ascite ; la sévérité de la
cirrhose évaluée par le score de Child-Pugh au mbahe 'admission ; la taille des varices
aesophagiennes et la présence d’'une gastropathjpedtbnsion portale en fibroscopie ; la
vitesse du flux sanguin dans le tronc porte en @aphie doppler ; la taille du lobe caudé
évaluée en scanner ou en imagerie par résonanceétitage (IRM) par le ratio lobe
caudé/lobe hépatique droit (CL/RL) selon la méthdderite par Harbin et s'ils étaient
pratigués dans les 6 mois avant ou apres la memRgegressions veineuses ; le degré de
stéatose hépatigue a I'examen histologique de Gpsi® hépatique ; les parameétres
hémodynamiques hépatiques (GPSH, pression dansite \sus-hépatique en position
bloguée, GASH et GAVCI).

Les suivi des patients était effectué de la datdgopsie hépatique jusqu’au mois de juillet

2012, soit avec un recul allant de 6 a 42 mois.
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La survenue d’'une complication d’'HTP était défipa I'apparition soit concomitante soit au
cours du suivi, d’'une hémorragie digestive par utgtde varices gastro-cesophagiennes ou
ectopigues prouvée par une endoscopie réaliséagamae selon les critéres suivants : 1.
visualisation d’'un saignement variqueux actif, 2égence d'un clou plaquettaire sur une
varice, ou 3. présence de sang frais dans I'est@wec varices gastro-cesophagiennes et en
'absence d’autre Iésion du tube digestif haut ;dune ascite de traitement difficile. Les
complications d’hypertension portale dans un cdetele thrombose portale associée a un

carcinome hépatocellulaire étaient exclues.

Figure 1. Mesure des pressions veineuses hépatiques

Oreillette droite

=

Sus-hépatique libre

4
L/

Veine cave inférieure

Sus-hépatique bloquée
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B.ANALYSES STATISTIQUES

Les variables continues sont représentées par dgsnmes *+ écart type et les variables
catégorielles par des pourcentages. Pour évalgepdeametres associés a la présence du
GASH, les deux populations ont été comparées paesit de Student pour les variables
continues de distribution normale, un test non maétaque de Kruskall-Wallis pour les
variables continues de distribution non normaletast Chi 2 pour les variables qualitatives,
en appliquant un test exact de Fischer quanditl réiguis. Tous les parametres étaient étudiés
par une régression logistique univariée. 10,05 était considéré comme significatif. Ensuite
une analyse multivariée était pratiquée en intéggarmodele les variables ayant un p<0.1.

La survie globale et la survie sans complicatiadTd® ont été étudiées selon la méthode de
Kaplan Meier et comparées a l'aide d’un test durbogk, puis par un modele de Cox.

Les analyses statistiques ont été réalisées ael'did logiciel Rversion 2.14(lhaka R.,
Gentleman R., R: a language for data analysis amphgs, J. Comp. Graph. Statist. (1996)

5:299-314.)
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[1l. RESULTATS

Cette étude a inclus 302 malades dont 140 avecABHI46%) et 162 sans GASH (54%).
Les caractéristiques des malades sont présentégsedableau 1.

Tableau 1. Caractéristiques des malades selon la pence d'un GASH

sans GASH (n=162) avec GASH (n=140) p OR (IC 95%)
Homme nl,n2118 (72,8%), 162 92 (65,7%), 140 0,18 0,72 (0,434,
Age (année), n2 59,0 +11,5, 162 55,9+10,9,140 ,020 0,97 (0,95-0,99)
Etiologie cirrhose n2 159 139 0,88
Alcoolique, n1 120 (75,5%) 111 (79,8%) -
VHB, nl 6 (3,8%) 3 (2,2%) 0,54 (0,11-2,10)
VHC, n1 14 (8,8%) 11 (7,9%) 0,84 (0,36-1,94)
NASH, n1 8 (5,0%) 5 (3,6%) 0,67 (0,20-2,09)
autres, nl 11 (6,9%) 9 (6,5%) 0,88 (0,34-2,21)
Stéatose n2 152 139 0,02
<5%, nl1 47 (30,9%) 29 (20,8%) -
5a33%, nl 69 (45,4%) 57 (41,0%) 0,69 (0,39-1,2)
33a66%, nl 26 (17,1%) 34 (24,5%) 1,47 (0,77-2,81)
>66%, nl 10 (6,6%) 19 (13,7%) 2,14 (0,92-5,2)
Score de Child-Pugh n2 157 134 0,03
A, nl 45 (28,7%) 21 (15,7%) -
B, nl 47 (29,9%) 45 (33,6%) 2,05 (1,07-4,01)
C,nl 65 (41,4%) 68 (50,7%) 2,24 (1,21-4,22)
moyenne 86+26 9,3+2,3 0,02 1,13 (1,02-1,24)
Ascite n2 154 134 <0,001
0,nl 68 (44,2%) 30 (22,4%) -
1,nl 23 (14,9%) 12 (8,9%) 1,18 (0,51-2,66)
2,nl 63 (40,9%) 92 (68,7%) 3,31 (1,95-5,71)
Protides ascite (g/L), n2 11,3+6,1, 148 14,6 #1030 0,03 1,05 (1,004-1,1)
Taille varices cesophagiennes, n2 1,56 +1,0, 134 42 40,96, 119 0,23 0,86 (0,66-1,1)
Gastropathie HTP nl, n2121 (87,7%), 138 103 (86,6%), 119 0,67 0,85 (0741,
Ratio CL/RL, n2 0,52 £ 0,2, 109 0,58 £ 0,2, 87 0,06 0140,96-17,7)
Vitesse flux portal (cm/s), n2 19,4 +£16,0, 112 81911,0, 98 0,81 1(0,98-1,32)
GPSH (mm Hg), n2 17,2 +5,8, 162 15,6 +5,9, 140 010, 0,95 (0,91-0,99)
V. hépatique bloquée (mm Hg), n2 23,6 +6,4, 162 2 277,1, 140 <0,001 1,08 (1,04-1,12)
GASH (mm Hg), n2 2,5+2,0, 162 9,7 +3,4, 140 €0,0 non estimable
GAVCI (mm Hg), n2 3,8+4,0,151 8,0+4,3,137 o 1,29 (1,21-1,39)
Variables biologiques
Na (mmol/L), n2  135,6 +5,1, 156 133,0+5,5, 128 <0,0001 0,916:@35)
creatinine (umol/L), n2 92,5+ 62,7, 157 109,1 +£114,6, 128 0,11 1 (0,2®L,
albumine (g/L), n2 29,9 £ 6,6, 154 27,7 £6,3, 126 0,003 0,95 (0,%B),
bilirubine totale (umol/L), n2 91,4 + 108,2, 156 123,8 £139,8, 128 0,02 1,002002-1,004)
1,0006 (1,00008-
yGT (UI/L), n2  319,7 +380,4, 157 444.4 +553,3, 133 0,02 1,001)
ASAT (Ul/L), n2  137,7 £194,8, 157 181,5 +311,9, 133 0,14 1(,99)
ALAT (UI/L), n2 98,8 +254,6, 157 78,5 £164,0, 133 0,42 0,99 (@,29)
ASAT/ALAT>1, n (%), n2 139 + 89, 157 127 £ 95, 133 0,03 2,74 (1,11-7,75)
CRP (mg/L), n2 29,6 + 39,5, 100 38,7 £ 33,5, 107 0,07 1(0,99-1,01
plaquettes (1Bmn?), n2  136,9 +210,0, 154 135,8 + 75,6, 119 0,95 1 (0,9®1
TP (%), n2 58,5+42,2, 159 55,9 £19,3, 120 0,49 0,99 (0,981
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Les valeurs continues sont exprimées en moyenneatt dype. GASH : gradient auriculo-sus-hépatique ;
GPSH : gradient porto sus-hépatique ; GAVCI : geatliauriculo veine cave inférieure, NASH : non alua
steato-hepatitis ; HTP : hypertension portale jdR@L/RL : ratio lobe caudé/lobe hépatique draitl;: nombre

de malades présentant la caractéristique, n2 : rdémalades pour lequel le paramétre était dibfgon

La valeur moyenne du GASH était significativemensplevée dans le groupe avec GASH a

9,7 mm Hg = 3,4 eta 2,5 mm Hg £ 2,0 dans le gragres GASH (p<0,001).

En analyse univariée, un age jeune (p=0,02), ureste Child-Pugh élevé (p=0,03), un foie

stéatosique (p=0,02), la présence d’'une ascite,p&) plutbt riche en protides (p=0,03),

une natrémie (p<0,0001) et une albuminémie (p=0,088ses, une bilirubinémie (p=0,02) et
desyGT (p=0,02) élevées, un GPSH faible (p=0,01) maecaune pression sus-hépatique
bloquée élevée (p<0,001) étaient associés a un GASKpertrophie du lobe caudé était

également plus marquée en cas de GASH tout enntegsiste en dessous du seuil de
significativité (p=0,06).

Par contre, il n'y avait pas de différence d’étgéde la cirrhose (p=0,88) avec notamment
79,8% d’origine éthylique en cas de GAS88175,5% sans GASH. Il n’y avait pas non plus de
différence de taille de varice cesophagienne (p3¥®mA3de gastropathie d’'HTP (p=0,67), ni

de vitesse du flux portal entre les deux groupef ).

En analyse multivariée, les parametres indépendamassociés a la présence d'un GASH

étaient la présence d’ascite (p<0,0001), une pdhilslef valeur du GPSH (p=0,002), et la

présence d’'un lobe caudé plus volumineux (p=0,0a@bleau 2).
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Tableau 2. Modéle multivarié expliquant la présencel'un GASH

OR 95% ClI p
GPSH 0,92 0,860,97 0,002
Ascite <0,0001
0 - - -
1 1,97 0,72 5,35
2 4,96 2,410,8
Ratio CL/RL 5,78 1,2628,9 0,02

GASH : gradient auriculo-sus-hépatique ; GPSH digmra porto sus-hépatique ; CL/RL : ratio lobe cdiabe
hépatique droit.

De plus, la présence d'un GASH ressortait commdagteur pronostique de I'évolution
naturelle de I'hépatopathie. En effet, la médiaaesdrvie globale était de 32,1 mois dans le
groupe avec GASH [IC95% 17,5-valeur manquantej ehédiane n’était pas atteinte dans le
groupe sans GASH [IC95% 39,2-valeur manquante],c awee différence significative

(p=0,02, HR=1,54 [IC95% 1,03-2,32]). Figure 2.

Figure 2. Survie globale selon la présence d’'un GAS

1,04
0,8
Sans GASH
= AN
0,6 L
© T l —
Q Avec GASH
c 0,4+
A
0,2
0’0 L) L) T T I T T T T I
0 100 200

Temps (semaines)

34



La médiane de survie sans complication d’HTP ri¢tas atteinte dans le groupe avec GASH

[IC95% 25,9-valeur manquante] et était de 39,8 nuaiss le groupe sans GASH [IC95%

39,7-valeur manquante] avec une différence sigtifie (p=0,03 HR=1.54 [IC95% 1,02-

2,34]). Fig

ure 3.

Figure 3. Survie sans complication d’HTP selon langsence d’'un GASH.

1,0

o o O
EN o o
! ! !

o
[N
!

Survie sans complication

|-

Sans GASH

'\\.\___LL

-.\___1

l

Avec GASH

o
o
o

T T T T T T

1
100
Temps (semaines)

35

|
200



Figure 4. IRM séquence T2 Fiesta, coupe axiale ebhtale passant par le lobe caudé, les

veines sus-hépatiques et la veine cave inférieure.

SPITALIER B

Veine sus-hépatique  Lobe caudé

| !

wh |

Veine cave inférieure

C.

TALIER B

Lobe caudé

1

- Veinge cave inférieure '

MESTOWY

36



V. DISCUSSION :

Avec un seuil arbitrairement défini a 6 mm Hg, 1A$H est une entité fréequente, retrouvée
chez 46% des patients de notre cohorte.

Le GASH semble étre associé a des patients pliegeet ayant une maladie hépatique plus
grave selon le score de Child-Pugh, qui est leescbinico-biologique le plus couramment
pratiqgué en hépatologie de routine.

En s’additionnant au GPSH, le GASH aggrave sigaiifi@ment la pression portale et est plus
frequemment associé a une ascite importante. Upeniayrémie est plus souvent retrouvée
dans le groupe avec GASH possiblement du fait dasete cliniquement patente et donc
nécessitant un traitement diurétique ayant pouetefecondaire de favoriser cette
hyponatrémie. L’hyponatrémie peut également étp@igxée par la gravité en elle-méme de
la cirrhose.

L’hypothése physiopathologique pourrait étre cellene stéatose surajoutée a la fibrose,
associée a une hypertrophie du lobe caudé. La@ositi segment un, enchassé entre la veine
cave inférieure en arriere et les veines sus-heedi en avant, expliqgue qu’en cas
d’hypertrophie de ce segment les vaisseaux sanquensent étre comprimés et crée un
bloque sus-hépatique, Figure 4. La méthode utilse mesurer le lobe caudé était celle du
ratio lobe caudé/lobe hépatique droit ce qui sigrgtie lorsqu’'un GASH était présent, le lobe
caudé était relativement plus augmenté de volunee lgueste du parenchyme hépatique.
Notre travail ne permet pas d’étudier s’il y avait taux de stéatose plus important dans ce
segment hépatique par rapport au reste du foieauthe mécanisme pouvant expliquer cette
hypertrophie du lobe caudé peut étre celui d’'urtambs au retour veineux dans les veines sus-
hépatiques causé par la stéatose, et responsalsiendeypertrophie comme nous pouvons

'observer dans le syndrome de Budd-Chiari. Desndes histologiques complémentaires
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telles qu'une congestion sinusoidale et une ditatatdes veines centro-lobulaires
permettraient d’étayer cette hypothese physiopatfigle.

L'importance de I'ascite est tres significativemassociée a la présence d’'un GASH. Il parait
logique que l'ascite soit la conséquence de ceggdient qui aggrave la pression portale,
mais nous pouvons également envisager, sans patuifure avec certitude, qu’une ascite
abondante puisse elle-méme étre responsable dér-geaslient. En effet, on peut concevoir
gu’une volumineuse ascite crée une hypertensiobatgoau sein de la cavité péritonéale et
également une zone de compression des veines paseus ou de la veine cave inférieure
au niveau de son passage diaphragmatique.

Le taux de protides dans l'ascite plus élevé dangrbupe avec GASH semble corroborer
cette hypothése vasculaire de géne au retour weidleda méme fagon qu'il est constaté une
ascite plus riche en protides en cas d’insuffisaradiaque.

Le GASH ressort également comme facteur pronostigunsi sa présence gréve le pronostic
des patients cirrhotiques, tant en survie globalermgsurvie sans complication d’hypertension
portale. En effet, le risque d’hémorragie par ruptde varices gastro-cesophagiennes est
d’avantage lié a la différence entre la pressiosokle dans la veine porte et la pression
atmosphérique qu'au GPSH en lui-méme. Il est dagigle que la présence d'un sur-
gradient qui vient s’ajouter au GPSH et ainsi augerela pression dans la veine porte soit
associée a d'avantage d'ascite et d’hémorragiesqueuses. Cependant, les données
concernant la survie sans complication d’'HTP sdatissiquement significatives, mais un
croisement des deux courbes vers 40 semaines decetiespondant a un grand nombre de
complications d’HTP dans le groupe sans GASH faitsidérer avec précaution des résultats.
De plus, la biopsie hépatique et de la mesure teEssijons veineuses n'étaient pas toujours
réalisées au méme stade de la maladie hépatiquetcbs les patients. Pour la majorité

d’entre eux, cette procédure était pratiquée admfere décompensation hépatigue amenant a
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étre hospitalisé tels que I'apparition d’'une asaitan ictére ou d’'une rupture de varice. Mais
pour certains ce geste était réalisé plus tot yamele au début de la maladie pour confirmer
le diagnostique de cirrhose ou en cas de diffical&ablir le diagnostic étiologique. Il peut
donc y avoir un biais de sélection des malades.

Par ailleurs, notre étude est une étude rétroyeatnono-centrique. Certains paramétres
n'étaient pas toujours renseignés pour tous lasrmiat Ainsi, les données de mesures du lobe
caudé étaient par exemple présentes pour 87 matiéBto) dans le groupe GASH et 109
patients (67%) dans le groupe sans GASH. Des étgdesplémentaires prospectives
semblent nécessaires pour confirmer ces résultats.

Il parait donc important d’intégrer cette nouvedigité a la réflexion de la prise en charge de
I’hypertension portale. Ainsi, il ne faut pas tecampte uniquement du GPSH mais plutot de
la valeur de la pression portale estimée par lagiwa dans une veine sus-hépatique bloquée

qui, elle, tient compte a la fois du GPSH et du GAS
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