L > - < U
0'0rlgans-Touts UNIVERSITE — &%
COIS - RABELAIS FACULTE DE MEDECINE
TOURS_ TOUEE ———

Année 2015 - 2016 N°
These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Diplome d’Etat
par

David REGNAULT
Né(e) le 08 novembre 1988 a Villecresnes (94)

Association embolisation partielle splénique - TIPS chez les
patients cirrhotiques

-revue de la littérature et étude rétrospective monocentrique-

Présentée et soutenue publiquement le 05 octobre 2016 devant un jury compose de :

Président du Jury : Professeur Etienne DANQUECHIN-DORVAL, Gastro-entérologie, Faculté de
Médecine -Tours

Membres du Jury : Professeur Laurent BRUNEREAU, Radiologie et Imagerie Médicale, Faculté de
Médecine — Tours

Professeur Ephrem SALAME, Chirurgie Digestive, Faculté de Médecine - Tours
Docteur Louis d’ALTEROCHE, Hépatologie, PH, Tours

Docteur Jean Marc PERARNAU, Hépatologie, PH, Tours

Docteur Julien PUCHEUX, Radiologie et Imagerie Médicale, PH, Tours






L > - < U
0'0rlgans-Touts UNIVERSITE — &%
COIS - RABELAIS FACULTE DE MEDECINE
TOURS_ TOUEE ———

Année 2015 - 2016 N°
These

Pour le

DOCTORAT EN MEDECINE
Diplome d’Etat
par

David REGNAULT
Né(e) le 08 novembre 1988 a Villecresnes (94)

Association embolisation partielle splénique - TIPS chez les
patients cirrhotiques

-revue de la littérature et étude rétrospective monocentrique-

Présentée et soutenue publiquement le 05 octobre 2016 devant un jury compose de :

Président du Jury : Professeur Etienne DANQUECHIN-DORVAL, Gastro-entérologie, Faculté de
Médecine -Tours

Membres du Jury : Professeur Laurent BRUNEREAU, Radiologie et Imagerie Médicale, Faculté de
Médecine — Tours

Professeur Ephrem SALAME, Chirurgie Digestive, Faculté de Médecine - Tours
Docteur Louis d’ALTEROCHE, Hépatologie, PH, Tours

Docteur Jean Marc PERARNAU, Hépatologie, PH, Tours

Docteur Julien PUCHEUX, Radiologie et Imagerie Médicale, PH, Tours



Association embolisation partielle splénique (ESP) - TIPS chez les
patients cirrhotiques

Résumé :

INTRODUCTION : Le TIPS diminue la pression portale en diminuant les résistances intra-
hépatiques. L’embolisation splénique partielle (ESP) permet en diminuant I’hypersplénisme et
le retour veineux splénique de réduire I’hypertension portale (HTP). L association d’un TIPS
et d’une ESP permettrait donc de mieux contréler 'HTP. L’ESP permettrait de réduire le
calibre du TIPS et serait donc susceptible de diminuer I’EH post TIPS.

L’objectif principal de notre étude était de comparer le taux d’EH chez les patients traités par
TIPS et ESP par rapport a ceux traités par TIPS seul chez des patients cirrhotiques avec un
hypersplénisme.

METHODES : 19 patients cirrhotiques ayant un hypersplénisme (< 100 G/l et/ou SMG > 13
cm), traités entre 2013 et 2015, par I’association d’un TIPS et d’une ESP ont été comparés
aprés appariement 1/2 sur I’age, le sexe, les indications du TIPS et le score CHILD a 38
patients cirrhotiques ayant un hypersplénisme et traités par TIPS seul.

Le critére de jugement principal est le taux d’encéphalopathie a 1 an. Les criteres secondaires
sont la mortalité a 1 an, les complications, I’évolution de la thrombopénie et le gradient
d’HTP.

RESULTATS : A lan, le taux de survenue de 1’encéphalopathie est de 15.8 % dans le groupe
« ESP + TIPS » vs 36.8 % dans le groupe « TIPS ». La survie est de 89.5 %dans le groupe

« ESP +TIPS » vs 68.4 %dans le groupe « TIPS ». La thrombopénie est significativement
améliorée dans le groupe « ESP + TIPS » alors qu’il n’y a de différence dans le groupe

« TIPS ». Les résultats hémodynamiques sont similaires dans les deux groupes.
CONCLUSION : L’association d’une ESP et d’un TIPS permet de diminuer le taux
d’encéphalopathie a 1 an pour une méme efficacit¢ hémodynamique que le TIPS seul.

La correction de la thrombopénie sans majoration du risque de récidives symptomatiques ni
du taux de complications est en faveur de la technique combinée.

Ces résultats préliminaires doivent étre confirmés par un essai contrélé, randomisé et
multicentrique.

Mots clés:  -TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt)
-Embolisation splénique partielle
-Cirrhose
-Hypertension portale




Combination of partial splenic embolization (PSE) and
transjugular intrahepatic portosystemic shunt (TIPS) in cirrhotic
patients

Abstract:

INTRODUCTION: TIPS decreases portal pressure by decreasing intra-hepatic resistance.
Partial splenic embolization (PSE) reduces hypersplenism and splenic venous return, which in
turn allows the reduction of portal hypertension (PH). Thus, the combination of TIPS and PSE
allows for better control of PH. Furthermore, PSE allows for the reduction of TIPS diameter
and therefore is likely to reduce hepatic encephalopathy (HE) post TIPS.

The primary objective of this study was to compare the rate of HE between cirrhotic patients
with hypersplenism treated by TIPS combined with PSE, with those treated by TIPS only.
METHODS: 19 cirrhotic patients with hypersplenism (< 100 G/1 and/or splenomegaly > 13
cm), treated between 2013 and 2015 by a combination of TIPS plus PSE, were matched 1:2
for age, sex, indications of TIPS and Child-Pugh score and compared with 38 cirrhotic
patients with hypersplenism treated with TIPS only.

The primary endpoint was the rate of EH at 1 year. Secondary endpoints were mortality at 1
year, complications, evolution of thrombocytopenia and PH gradient.

RESULTS: At 1 year, the rate of occurrence of EH was 15.8 % in the "PSE + TIPS" treatment
group vs 36.8 % in the "TIPS™ group. Survival rate was 89.5 % for those treated with "PSE +
TIPS" vs 68.4 % for those treated with "TIPS".

Thrombocytopenia was significantly improved in the "PSE + TIPS" treatment group, while no
difference was observed in the "TIPS" treatment group. Hemodynamic results were similar
between the two groups.

CONCLUSION: Treatment with a combination of TIPS and PSE allows a decrease in the rate
of encephalopathy at 1 year, with the same hemodynamic efficacy as treatment with TIPS
alone. The correction of thrombocytopenia without increasing the risk of symptomatic
recurrences or the rate of complications, is favored by treatment with the combined technique.
These preliminary results should be confirmed in a controlled, multicenter and randomized
trial.

Keywords: -TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt)
-Partial splenic embolization
-Cirrhosis
-Portal hypertension
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Le TIPS et ’embolisation splénique partielle chez les

patients cirrhotiques : revue de la littérature

l. L’ hypertension portale au cours de la cirrhose

A) Définition et epidémiologie

L’hypertension portale se définit par une élévation du gradient de pression porto-cave au-dela
de 5 mmHg [1] et/ou par une augmentation de la pression portale au-dela de 15 mmHg. [2]
Cette anomalie hémodynamique est secondaire a un obstacle au passage sanguin porto-cave
dont la cause peut étre pré-hépatique, intrahépatique ou post-hépatique.[3]

Nous n’aborderons ici que I’hypertension portale secondaire a la cirrhose c’est-a-dire de cause
intrahépatique.[2]

Il existe en France environ 700 000 patients atteints de cirrhose, responsable de 10 a 15 000
déces par an.

Peu de données épidémiologiques sur cette maladie sont présentes dans la littérature mais une
étude récente a montré que 15% des patients hospitalisés dans un service de gastro-
entérologie de centres hospitaliers généraux, 1’étaient pour des complications directes de la
cirrhose.[4]

Par ailleurs on sait que les complications liées a I’hypertension portale (HTP) surviennent
pour un gradient de pression porto-cave supérieur a 10-12 mmHg dans la majorité des cas. [5]
Aprées 10 ans d’évolution, 60% des patients cirrhotiques vont développer de I’ascite si la
cause de la maladie hépatique n’est pas contrdlée avec une mortalité a 2 ans d’environ 50%
aprés une premiere poussée d’ascite.[6][7]

En ce qui concerne les complications hémorragiques, environ 30% des patients ont des
varices cesophagiennes au moment du diagnostic de cirrhose.

Il s’agit d’une complication grave puisque la mortalité a 6 semaines apres une rupture de
varices cesophagiennes (VO) est d’environ 20% et qu’elle reste la premiere cause de déces

dans la cirrhose. [8]
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B) Physiopathologie

1) Rappel de la physiologie hépatique normale.

Le foie est un organe qui représente en moyenne 2,5% du poids total du corps humain tout en
recevant environ 25 % du débit cardiaque.

Il a la particularité d’avoir un double apport sanguin par I’artére hépatique et la veine porte.
L’artére hépatique représente 25% de sa vascularisation en apportant principalement du sang
oxygéné. [9]

I1 s’agit d’un systeme a haute pression puisque la pression moyenne de 1’artére hépatique est
proche de celle de I’aorte soit environ 90 mmHg.[10]

Le tronc porte représente lui 75 % de la vascularisation hépatique en apportant un sang
principalement pauvre en oxygéne mais riche en nutriments, provenant de la circulation
veineuse sortante de la rate, de I’estomac, du pancréas, de la vésicule biliaire et de I’ensemble
du systeme digestif.

I1 s’agit d’un systéme a basse pression d’environ 5 mmHg.

Ces deux systemes fusionnent dans leurs derniéres afférences pour former le réseau
sinusoidal. Les cellules endothéliales sinusoidales vont ensuite former les veines centro-
lobulaires qui se drainent dans les voies efférentes du foie que sont les veines sus-hépatiques.
En condition physiologique normale, le systeme de contrdle du flux sanguin hépatique est
complexe et incomplétement établi.

En ce qui concerne la vascularisation par I’arteére hépatique, il a été montré qu’il existe des
systemes d’autorégulation pour permettre un flux constant malgré une variation de pression.
Cette régulation se fait en adaptant la résistance vasculaire par action directe des cellules
myogéniques mais également par 1’action de métabolites telle que 1’adénosine. [11]

En ce qui concerne la vascularisation portale, il semblerait que le systéme adaptatif soit plus
linaire avec un flux hépatique évoluant en fonction de la pression portale.

Par ailleurs, il existe un systéme d’interaction entre le systéme porte et I’artére hépatique qui
permet de réguler les flux des différents systémes, appelé 1’« hepatic arterial buffer response »
(HABR).

Il s’agit d’un mécanisme permettant une adaptation du flux de I’artére hépatique afin de
compenser une variation du flux portal, et ainsi permettre un apport d’oxygene suffisant pour

la bonne homéostasie hépatique.
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Si le flux portal augmente, I’artére hépatique va se constricter en réponse, et si au contraire le

flux portal diminue, I’artére hépatique va se dilater. Par exemple, en post prandial on assiste
une vasodilation du systéeme splanchnique qui va entrainer une augmentation du flux portal,
I’origine d’une diminution du flux artériel hépatique. L’augmentation du flux artériel par ce
mécanisme est capable de compenser 25 a 60% de chute du flux portal. [12]

L’HABR n’est par contre pas réciproque puisqu’une altération du flux artériel ne sera pas
compenseée par le flux portal.

La principale molécule régulatrice de ’'HABR est 1’adénosine, contenue dans 1’espace péri-
vasculaire intra-hépatique, mais d’autres molécules telle que le NO ou le CO auraient des
roles, mineurs, également. Cet effet paracrine serait lié au fait que le flux portal est
responsable de sa clairance et que toute modification du flux entrainerait donc une
augmentation ou une diminution de la concentration d’adénosine.

Rappelons aussi que le foie est composé de différentes populations cellulaires que sont les
hépatocytes (80% des cellules), les cholangiocytes, les cellules endothéliales, les cellules de
Kupffer qui sont les macrophages du foie, les cellules étoilées du foie (CEF) et les autres
cellules mésenchymateuses de la capsule de Glisson et des muscles lisses entourant les

vaisseaux.

a

a

Les CEF sont des cellules mésenchymateuses situées dans I’espace de Disse entre les cellules

endothéliales sinusoidales et les hépatocytes. Au cours de la cirrhose, il a été montré que les

CEF subissaient une transformation phénotypique en myofibroblastes qui avaient un réle dans

le tonus vasculaire intra-hépatique, la fibrogénése et également I’angiogenése.

2) Hypertension portale chez le patient cirrhotique

La pression portale est la résultante de 2 parametres principaux qui sont les résistances au flux

portal et le flux sanguin portal.

On peut I’exprimer sous une formule mathématique appelée la loi d’Ohm : P=Q x R ou P
représente la pression portale, Q le flux portal et R la résistance au flux.

Les différents mécanismes a I’origine du développement de 1’hypertension portale sont
complexes et liés les uns aux autres. Nous allons les développer chacun séparément pour

ensuite pouvoir les intriquer ensemble.
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3) Augmentation de la résistance vasculaire au flux portal

Bien que pendant longtemps 1’augmentation des résistances vasculaires intra hépatiques n’ait
été expliguée que par une composante méecanique ; il est démontré actuellement que cette
augmentation est également due a une composante dynamique et a un phénomeéne de néo

angiogenese.

a) Modifications structurelles

Plusieurs études ont montré un lien entre la rigidité hépatique et le développement d’une
hypertension portale, soulignant ainsi la participation de la composante mécanique au
développement de I’HTP. [13]

Quelle que soit la cause de la cirrhose, la destruction des hépatocytes va entrainer son
remplacement par du tissu collagéne. Ce collagéne va notamment se déposer au niveau des
espaces de Disse et ainsi réduire la lumiére des sinusoides mais également augmenter la
distance entre les sinusoides et les hépatocytes fonctionnels. Cette diminution de surface
fonctionnelle va étre a 1’origine d’une augmentation des résistances au flux portal.

La fibrose hépatique, I’inflammation péri-portale et les nodules de régénération vont
également comprimer les veinules centro-lobulaires et générer une hypertension portale.

Le changement de structure des cellules sinusoidales au cours de la cirrhose, par la perte de
fenestration des cellules endothéliales sinusoidales et I’acquisition d’une membrane collagene
notamment, va également entrainer une augmentation des résistances au flux portal.
Cependant, I’hypertension portale pouvant précéder les lésions de cirrhose, les modifications
structurelles ne peuvent a elles-seules expliquer I’augmentation des résistances intra-

hépatiques.

b) Modifications fonctionnelles

La composante dynamique est principalement liée a une augmentation du tonus vasculaire
intra-hépatique sans forcément qu’il y ait de contraintes mécaniques.

Cette contraction vasculaire est autant présente au niveau des veinules portales que des
sinusoides.

La constriction sinusoidale est médiée par I’action des cellules étoilées du foie (CEF) qui vont

avoir une action majorée durant la cirrhose en se transformant en myofibroblastes. [13]
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Ces cellules sont des péricytes situées dans 1’espace de Disse, avec des extrémités qui
entourent les cellules sinusoidales et dont leurs contractions vont entrainer la constriction de
celles-ci. En plus d’avoir une activité contractile au niveau hépatique, les CEF vont accroitre
I’immunogénicité et donc 1’inflammation en favorisant la captation et la présentation
d’antigenes aux cellules T et avoir un role important dans le développement de la fibrose
hépatique et la destruction des hépatocytes.

Cependant une augmentation de la pression portale ne peut étre significative seulement si
I’ensemble des cellules sinusoidales est concerné et donc qu’un ou des médiateurs soient a
I’origine de I’activité conjointe des cellules étoilées.

La contraction des cellules musculaires lisses des veinules portales participe également a ce
mécanisme dynamique de 1’augmentation des résistances intra-hépatiques et ce sont ces
mémes meédiateurs qui permettent cette vasoconstriction intra-hépatique.

Ces médiateurs vaso-actifs participant au phénoméne de I’hypertension portale sont des
agents vasoconstricteurs comme ’endotheline 1 (ET1), I’angiotensine 11 (All), la
norépinéphrine, la prostaglandine F2 (PF2), le thromboxane A2 et la thrombine. D’autres
médiateurs vasodilatateurs comme le monoxyde d’azote (NO), I’acétylcholine, les peptides
vaso-intestinaux, le monoxyde de carbone (CO) et la prostaglandine E2 vont avoir un role en
étant sous-produits. [14]

Le médiateur le plus étudié et le mieux compris est le NO.[15]

Il s’agit d’un vasodilateur dont la demi-vie est trés courte et qui est synthétisé par la « nitric
oxide synthase » (NOS) dont il existe 4 isoformes.

La réduction de production de NO par la dysfonction d’une des isoformes de la NOS, la
eNOS, est a I’origine de la diminution de la vasodilatation intrahépatique mais également de
I’action antagoniste du NO vis-a-vis de molécules vasoconstrictrices comme I’ET1, I’ All,
PF2 et le thromboxane A2. Le NO a en effet un rétrocontrdle sur la production des principales
molécules vasoconstrictrices. En plus d’une réduction de production, il faut ajouter une
diminution de la biodisponibilité du NO produit.

Plusieurs facteurs sont a 1’origine de cette diminution de production et de biodisponibilité du
NO : le stress oxydatif ainsi que certains vasoconstricteurs comme I’ET1 et le thromboxane
A2.

Or, le NO, par un effet paracrine, permet de diminuer la croissance, la migration et I’activité

des cellules étoilées activées du foie. Et comme décrit précédemment, ces cellules sont les
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principales actrices du tonus vasculaire intra-hépatique et sont plus sensibles aux
vasoconstricteurs que les autres cellules hépatiques.

On comprend donc que la diminution de production et de biodisponibilité du NO, en
favorisant I’activation des CEF et leurs contractions mais également en diminuant les
rétrocontrdles des vasoconstricteurs, est a 1’origine d’une augmentation du tonus vasculaire
intra-hépatique et donc des résistances.

Le CO est également un vasodilatateur permettant une diminution des résistances vasculaires
intra-hépatiques, mais son augmentation de production ne permet pas de compenser la

diminution de production de NO chez les patients cirrhotiques.

Le vasoconstricteur thromboxane A2, généré par la cyclooxygenase-1 (COX-1) par les
cellules endothéliales, est surproduit au cours de la cirrhose et participe également a
augmenter les résistances intra-hépatiques.

Le vasoconstricteur ET1 est, lui aussi, hyper produit par les cellules sinusoidales et les CEF
durant la cirrhose.[16] Il est I’origine d’une augmentation d’activité des CEF sur les cellules
sinusoidales mais également d’une augmentation de production de collageéne par les CEF

transformées en myofibroblastes. [13]

c)Angiogenése et circulation veineuse collatérale

L’augmentation de la pression portale va €tre a 1’origine de la formation d’une circulation
veineuse collatérale par I’ouverture de vaisseaux préexistants mais également par la création
de nouveaux vaisseaux par un phénomene d’angiogenese. [17]

Il s’agit d’une étape importante dans le développement et la persistance de 1’hypertension
portale puisque cela va favoriser la vasodilatation splanchnique, par augmentation du passage
systémique de substances vasodilatatrices en shuntant leurs métabolismes par le foie, et le
syndrome hyperkinétique par une augmentation du retour veineux cardiaque et donc de la pré
charge.

Plusieurs études ont montré qu’il y avait une concentration accrue, produits par les cellules
hépatiques comme les CEF, de facteurs angiogéniques comme le VEGF et le PEGF.

11 a d’ailleurs été montré qu’un traitement anti-angiogénique était a 1’origine d’une diminution
importante de la circulation veineuse collatérale chez les rats cirrhotiques mais insuffisante

pour diminuer I’hypertension portale. [18]
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Cela pourrait conforter I’idée que le développement d’une circulation collatérale est une étape
importante pour la pérennisation et le maintien de 1’hypertension portale par I’aggravation de
la vasodilatation splanchnique et du syndrome hyperkinétique, en plus des complications

hémorragiques dont elle peut étre a I’origine.

d)Réle de [’artere hépatique

Comme décrit précédemment, il existe un systeme de régulation du flux artériel en fonction
du flux portal qui est "THABR. Au cours de la cirrhose, les différents mécanismes a 1’origine
de I’hypertension portale, comme les flux hépatofuges liés aux différents shunts porto-
systémiques, peuvent créer une diminution du flux portal et ainsi, du fait du mécanisme
HABR, favoriser 1’augmentation du débit artériel hépatique.[19]

Ce mécanisme est lié a plusieurs facteurs : par effet paracrine de 1’adénosine comme détaillé
précédemment, de la néo-angiogenese mais également du NO au stade précoce la cirrhose.
En effet, il a été montré que durant la cirrhose un phénomene de remodelage de la structure de
I’artére hépatique se produit avec une augmentation de la lumiére et une diminution de la
contractilité des cellules musculaires lisses péri-arterielles. Ces phénomenes peuvent
apparaitre dans les stades précoces du développement de la cirrhose alors qu’il n’y a pas
encore d’HTP. Ces modifications précoces du flux de I’artére hépatique seraient donc
probablement secondaires aux effets du NO plutdt qu’a I’adénosine au stade débutant de la
cirrhose notamment lorsque 1’hypertension portale est encore absente. [20]

Par ailleurs 1’augmentation du débit cardiaque au cours de la cirrhose va également étre a
I’origine d’une augmentation du flux artériel hépatique.

Ce phénomene d’artérialisation hépatique a un role important dans le maintien d’une
homéostasie hépatique suffisante au cours de la cirrhose mais peut également protéger les
patients cirrhotiques de certains effets secondaires au décours d’un TIPS comme nous le
détaillerons plus loin.

Cependant, cette artérialisation est plus ou moins importante selon les patients et le
phénomeéne d’HABR permet une adaptation moins importante chez le patient cirrhotique que

chez le sujet sain.

4) Augmentation du débit sanguin splanchnique

a) Vasodilatation splanchnique
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L’augmentation du débit sanguin splanchnique est initiée par la vasodilatation du systéme
splanchnique, notamment de la veine splénique et de la veine mésentérique supérieure, qui se
drainent dans le réseau portal.

Cette vasodilatation est principalement secondaire a un exces de production de vasodilatateurs
endogénes, systémiques et paracrines, et a une diminution de sensibilité vasculaire aux
vasoconstricteurs. [21]

Par ailleurs, la vasodilatation va également €tre systémique, responsable notamment d’une
faible tension artérielle chez les patients cirrhotiques. Trois organes vont cependant avoir une

vasoconstriction paradoxale : le cerveau, les muscles et les reins.

i. Exces de vasodilatateurs

Aucun des mécanismes suivants ne peuvent a eux seuls étre responsables de la vasodilatation
splanchnique, puisque le phénomene est multifactoriel.
Cependant, il a été prouvé que certains médiateurs avaient un réle qui semble plus important.
Ils peuvent avoir une action paracrine ou systémique.
Le principal médiateur et le plus étudié est le NO.
Il a ét€¢ montré qu’il existe une surproduction de NO dans la circulation splanchnique a
’origine d’une vasodilatation importante. A I’inverse, il a été montré qu’une inhibition du NO
permettait de corriger en partie la vasodilatation splanchnique.
La principale isoforme responsable de son hyperproduction vasculaire est le eNOS mais il a
¢té montré que 1’isoforme nNOS qui est produite dans 1’aorte et I’artére mésentérique
supérieure joue un role dans le développement et le maintien de la vasodilatation
splanchnique.
Les principaux facteurs a 1’origine de 1’activation importante des différents NOS sont la
stimulation par :  -des facteurs de croissance vasculaire comme le VEGF

-des cytokines pro-inflammatoires

-des contraintes mécaniques par des forces de cisaillement au niveau de

I’aorte secondaires a I’hyper débit cardiaque.

D’autres vasodilatateurs a action paracrine ont été décrits comme participant a la

vasodilatation splanchnique telle que le CO, les prostacyclines, et le sulfide d’hydrogéne.
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Plusieurs vasodilatateurs circulants ont également prouvé avoir un réle, probablement lié a la
diminution de leurs clairances hépatiques.

Le premier étudié est le glucagon qui a montré une forte concentration dans la circulation
splanchnique des patients cirrhotiques et qui est a 1’origine d’une relaxation des muscles lisses

vasculaires et d’une moindre sensibilité aux vasoconstricteurs endogenes.

ii.  Diminution de la sensibilité aux vasoconstricteurs

Dans I’hypertension portale, il existe une concentration plasmatique importante de
vasoconstricteurs alors qu’il persiste une vasodilatation splanchnique. On peut attribuer ce
phénomene a une hypo réceptivité vasculaire aux vasoconstricteurs. [22]

La contractilité des cellules musculaires lisses des vaisseaux dépend principalement de la
phosphorylation des myosines a chaines légéres.

Celle-ci est liée a une cascade d’activation dont les molécules responsables ne sont pas
clairement établies, cependant un taux plasmatique élevé de catécholamines et/ou
d’angiotensine II pourrait étre a I’origine du développement du processus.

Ces taux éleveés sont en partie liés a une activation par le rein des systémes rénine-
angiotensine-aldostérone, ADH et sympathiques en réponse a I’hypovolémie efficace
secondaire a la vasodilatation systémique mais également au systéme nerveux sympathique.
[23]

iii.  Effet du systéme nerveux

I est maintenant établi que le systéme nerveux joue également un réle dans ’'HTP, et
principalement le systéme nerveux sympathique (SNS).

Dans le systéme mésentérique, le tonus vasculaire est médié en partie par le SNS par la
stimulation des a1-adrenorecepteurs, localisés en post synaptique, et qui entraine une
vasoconstriction.

Chez le patient cirrhotique, il est observé une surproduction d’un neurotransmetteur appelé la
norepinéphrine (NE) qui, en condition physiologique, favorise la vasoconstriction par un effet
sympathique adrénergique grace a la participation également d’autres co-transmetteurs
comme |’adénosine triphosphate et le neuropeptide Y (NPY). Cette stimulation est médiée par
les catécholamines, dont le taux systémique est augmenté au cours de la cirrhose et ce

d’autant plus que la fonction hépatique s’aggrave.[24]
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Par ailleurs, il a été montré qu’en cas de cirrhose se développait une sous-régulation du
systéme adrénergique au niveau mésentérique qui est a 1’origine d’une atrophie de
I’innervation sympathique dans I’ensemble de la vascularisation mésentérique mais non
présent dans les autres territoires vasculaires comme le territoire des artéres rénales par
exemple.

Les causes de cette sous-régulation et de 1’atrophie, participant donc a la vasodilatation
splanchnique, ne sont pas connues et pourraient étre les conséquences de ’HTP.
Parallélement a ce phénomene, il existe toujours une surexpression de NE qui favorise la

vasoconstriction dans les territoires rénaux et musculaires.

Deux autres neurotransmetteurs, la substance P et le NPY, pourraient également jouer un role
dans la vasodilation du systeme splanchnique en supprimant la vasoconstriction médiée par
les voies nerveuses sympathiques.

Il a par ailleurs été montré par une équipe japonaise sur un modele de rat cirrhotique que
I’inhibition de NO favorise la neurotransmission adrénergique suggérant le role du NO dans

le développement de I’HTP également au niveau du SNS. [25]

b) Syndrome hyperkinétique

Le syndrome hyperkinétique chez le patient cirrhotique est défini par la présence d’une
augmentation de la fréquence cardiaque, du débit cardiaque et d’une vasodilatation
systémique associée a une hypotension artérielle.[26]

La vasodilatation, splanchnique et systémique, va €tre a 1’origine d’une augmentation du
retour veineux cardiaque. Par ailleurs, en réponse a cette vasodilatation et donc a
I’hypovolémie efficace, le rein va activer les systemes rénine-angiotensine-aldostérone, ADH
et sympathique et va étre a I’origine du développement de la rétention hydro-sodée et d’une
augmentation du débit et de I’index cardiaque.

Cela va entrainer le syndrome hyperkinétique qui va aggraver I’HTP en majorant le flux
portal et entretenir un cercle vicieux.

Le syndrome hyperkinétique va également étre aggrave par la présence de shunts porto-
systémiques qui vont d’une part augmenter la pré-charge cardiaque mais également majorer la
vasodilatation splanchnique et systémique par le passage de substances vasodilatatrices
provenant du systeme digestif et non filtrées par le foie mais également en augmentant la

surface vasculaire.
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5)

Ce syndrome va d’une part étre a 1’origine de plusieurs symptomes de la cirrhose
(tachycardie, hypotension artérielle et érythrose palmaire) mais également favoriser le
développement de complications gravissimes que sont le syndrome hépatorénal et hépato-
pulmonaire. Par ailleurs, ces modifications hémodynamiques vont également étre a I’origine

d’une plus grande sensibilité au choc en cas de phénomenes intercurrents.

Vue d’ensemble de I’hypertension portale chez le patient cirrhotique

L’hypertension portale chez le patient cirrhotique est un processus complexe dont la
chronologie exacte n’est pas encore parfaitement établie mais I’intrication des différents

mécanismes permet de comprendre la difficulté de prise en charge globale de cette pathologie.

La premiére étape dans le développement de ’HTP est I’augmentation des résistances
vasculaires avec des composantes mécaniques et dynamiques liées a une augmentation de
concentration d’agents vasoconstricteurs intra-hepatiques.

Parallélement a ces mécanismes, une vasodilatation splanchnique va s’installer. Elle est liée
d’une part a la sécrétion d’hormones vasodilatatrices mais ¢galement a une diminution de
sensibilité aux vasoconstricteurs systémiques. Ces dysrégulations sont dues a des signaux pro-
inflammatoires comme les cytokines, mais également a la sécrétion de facteurs pro-
angiogéniques comme le VEGF et a des facteurs de choc vasculaire au niveau de 1’aorte et de
’artere mésentérique supérieure.

Le développement de shunts porto-systémiques va aggraver d’une part la vasodilatation par le
relargage de substances vasodilatatrices non filtrées par le foie et d’autre part I’augmentation
de la pré-charge cardiaque.

Cette augmentation du retour veineux va s’ajouter a celle occasionnée par la vasodilatation
splanchnique et étre a 1’origine d’une augmentation de I’index cardiaque qui définit en partie
le syndrome hyperkinétique.

On comprend donc qu’une fois I’hypertension portale installée par ces différents mécanismes,
sa prise en charge doit étre multimodale. En effet, si on ne traite, par exemple, que
I’augmentation des resistances intra-hépatiques, la persistance du syndrome hyperkinétique et
de la vasodilatation splanchnique peut entretenir tout de méme 1’hypertension portale et étre a

’origine de complications.
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Figure 1 : Vue d’ensemble de I’hypertension portale chez le patient cirrhotique
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C) Complications

1) Complications hémorragiques

Les varices cesophagiennes sont la résultante d’une dilatation des veines présentes dans la
paroi de I'cesophage secondaire a la présence de circuits d’anastomoses entre les systémes
veineux porte et cave.

Elles apparaissent a partir d’un gradient de pression porto-cave > 10 mmHg. [27]
Elles se définissent en 3 stades selon leur taille et leur permanence a I’insufflation, le risque

hémorragique augmentant avec le stade.

Environ 50% des patients cirrhotiques développent des varices cesophagiennes. [28]

Le taux annuel d’hémorragie par rupture de varices cesophagiennes est d’environ 5-15% chez
les patients avec varices cesophagiennes, avec une mortalit¢ dépendant de la sévérité de

I’hépatopathie sous-jacente.[29]
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En effet, la mortalité secondaire aux hémorragies peut varier entre <10% chez les patients
cirrhotiques Child—Pugh A a plus de 70% chez ceux ayant une cirrhose Child—Pugh C.

Le risque de récidive hémorragique peut atteindre 80% a un an.

Le diagnostic se fait par la réalisation d’'une FOGD, aussi bien pour le diagnostic positif de

varice que celui de leur rupture.

Les autres complications hémorragiques liées a I’hypertension portale sont principalement les
varices cardio-tubérositaires dont la physiopathologie est la méme mais pour lesquelles la
fréguence est moindre et estimée a 20%. Deux classifications principales existent et prennent

en compte principalement leurs localisations.
Leur prise en charge est également plus complexe.

On peut citer par ailleurs la gastropathie d’hypertension portale dont la présence peut orienter
vers le diagnostic mais qui ne se complique que rarement d’épisode hémorragique aigu avec
un risque cumulé de 2.5%. Cependant dans 10 % des cas, la gastropathie d’hypertension

portale peut étre responsable d’une anémie chronique par perte martiale.[30]

Les épisodes d’hémorragies digestives secondaires a des varices ectopiques, rectales ou
iléales par exemple, restent beaucoup plus anecdotiques ; leur prise en charge reste complexe

par ailleurs et le recours au TIPS est souvent nécessaire. [31,32]

3) Ascite

L’ascite peut se définir par la présence de liquide entre les deux feuillets péritonéaux. Sa

physiopathologie est connue mais imparfaitement.[33]

En effet, on sait actuellement qu’elle est liée a la vasodilatation splanchnique qui est
secondaire au bloc intrahépatique entrainant une diminution du volume sanguin artériel
efficace. Cette diminution est a I’origine de I’activation du systéme sympathique et rénine-
angiotensine-aldostérone. Du fait de I’hypertension portale, cette rétention se situe

principalement dans la cavité abdominale.
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Cependant, il n’est pas encore actuellement possible de savoir si la vasodilatation

splanchnique est a I’origine de la rétention sodée ou si elle est secondaire a celle-Ci.

D’un point de vue épidémiologique, 50% des patients atteints de cirrhose compensée

développeront de 1’ascite dans les 10 années suivantes.

Par ailleurs, une premiére poussée d’ascite marque un tournant dans la maladie cirrhotique

puisque la survie est réduite a 50-85 % a un an et jusqu’a 32 % en cas d’ascite réfractaire. [34]

L’EASL préconise de classer de 1’ascite en 3 grades qui conditionnent sa prise en charge.

Tableau 1 : Grades de Dascite et traitement

Grade de ’ascite Définition Traitement
1 Ascite uniquement décelable par échographie Aucun
2 Ascite modérée avec distension modérée et Régime hyposodé et

symétrique de I’abdomen

diurétiques

3 Ascite importante avec distension marquée de

I’abdomen

Paracentése avec

compensation par

Albumine puis régime

hyposodé et diurétiques.

Dans la définition originale, on parle d’ascite réfractaire lorsque l'ascite ne peut étre éliminée

ou récidive rapidement malgré le traitement médical.[35]

Deux autres situations sont décrites : I'ascite résistante aux diurétiques a doses optimales et

l'ascite intraitable car l'utilisation de diurétiques est efficace mais a 1’origine de complications

séveres contre-indiquant leur utilisation. [36]

Par ailleurs, 1’ascite peut-étre elle-méme a I’origine de complications comme 1’infection

spontanée du liquide d’ascite et les complications mécaniques liées aux hernies et aux

ruptures d’ombilic par exemple.[37]

3) Complications pulmonaires
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Les complications pulmonaires de I’hypertension portale concernent environ 10-15% des

patients cirrhotiques.[38]
Elles sont souvent sous-évaluées et sous-diagnostiquées.

En effet, la dyspnée étant un symptome courant des patients cirrhotiques, elle n’entraine pas

autant d’investigation qu’elle ne le devrait.

Les trois principales sont I’hydrothorax réfractaire, le syndrome hépato-pulmonaire et

I’hypertension porto-pulmonaire.

L’hydrothorax désigne un épanchement pleural abondant chez un malade cirrhotique en
I'absence de toute pathologie cardiague ou pulmonaire. 1l se forme suite a un transfert
unidirectionnel d'ascite de I'abdomen dans la cavité pleurale au travers de bréches
diaphragmatiques. [39]

La prévalence de I'nydrothorax chez les malades cirrhotiques est en moyenne de 5 % méme
s’il est plus fréquemment décrit dans la cirrhose alcoolique. L'hydrothorax est unilatéral dans

98 % des cas, avec une localisation a droite dans 85 %.

Il. Le TIPS

A) Historique

La création d’une anastomose entre le systeme porte et le systéme cave a pendant de
nombreuses années été le seul traitement permettant de diminuer le gradient de pression
porto-cave. Cette anastomose était réalisée par chirurgie et se compliquait d’une trés
importante morbi-mortalité, raison pour laquelle elle était réservée aux patients ayant une

fonction hépatique conservée.

Le premier TIPS a été réalisé chez 1’animal, a la fin des années 1960, pour développer une
techniqgue moins invasive permettant de diminuer le gradient de pression porto-cave.[40]
Cette technique permettait la création d’un shunt porto-cave trans hépatique par abord

vasculaire percutane sous anesthésie locale.
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Cependant, du fait de I’absence de prothése endovasculaire, le diamétre du shunt était trop
limité et s’oblitérait dans tous les cas dans les minutes suivant I’intervention.

C’est le développement des cathéters a ballonnet de dilatation qui a permis la création de
shunts de diamétre plus important et ainsi de réaliser les premiers TIPS pour traiter des
hémorragies digestives par rupture de varices cesophagiennes au début des années 80. [41]

Les résultats cliniques restaient trés modérés puisque le taux de récidive précoce était trés
important, du fait de I’absence de mise en place de prothése endovasculaire.

Puis a la fin des années 1980, I’arrivée des premieres endoprothéses vasculaires métalliques a
permis la création de shunts permettant une efficacité durable. [42]

Par la suite, ce sont les améliorations techniques apportées aux prothéses qui ont permis
d’améliorer I’efficacit¢ du TIPS jusqu’au développement a la fin des années 1990 des
premiéres prothéses couvertes de polytétrafluoroéthyléne, réduisant significativement le taux

d’obstruction et améliorant donc leur efficacité a moyen et long terme. [43,44]

B) Technique

Le TIPS est donc la création d’une communication entre le systéme porte et cave par la mise
en place d’un stent entre une veine sus hépatique et une branche portale par voie
transjugulaire. [45]

Le taux de succés du TIPS sur la décompression portale est d’environ 90%. [46]

Cette intervention se déroule sous anesthésie générale chez un patient placé en décubitus
dorsal en milieu radiologique stérile.

Le premier temps consiste a cathétériser la veine jugulaire interne, droite de préférence, selon
la technique de Seldinger.

Le cathéter est ensuite placé dans la veine sus-hépatique, droite dans la majorité des cas.

On réalise alors une ponction de la branche portale droite en intra-hépatique.

Selon les centres et leur expérience, cette ponction se fait sous contréle echographique ou
scopique.

Une fois le trajet créé, on mesure le gradient de pression porto-cave et on réalise une
angiographie de référence.

On dilate ensuite ce trajet a 1’aide d’un ballonnet et on met en place une endoprothése

vasculaire dont le diametre peut étre dilate en fonction du gradient résiduel souhaité.
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Pour ce faire, on mesure apres la mise en place du stent le nouveau gradient de pression porto-

cave et on fait une angiographie post procédure.[47]

C) Modifications hémodynamiques

La mise en place d’un shunt porto-systémique va entrainer plusieurs changements

hémodynamiques a court et long terme.

En post-procédure immeédiate, le premier parametre évalué est le gradient de pression porto-
cave, qui diminue significativement et durablement. Au niveau du stent, on va assister a une
augmentation du flux portal avec une inversion du flux de la branche portale droite dans 50 %
qui va devenir hépatofuge et se rediriger vers le stent. Au niveau de la branche portale gauche,

le flux stagne en post procédure et peut étre a I’origine de thrombose asymptomatique. [48]

I1 en découle une diminution de la perfusion hépatique portale a 1’origine d’une ischémie
hépatique si le flux artériel ne permet pas de compenser suffisamment par le phénomeéne de
I’« HABR ». L’absence d’augmentation compensatrice du flux artériel va également

favoriser le développement de 1’encéphalopathie hépatique.

Hormis les cas de dysfonction du TIPS, cette chute du gradient porto-systémique reste stable

a long terme.

L’augmentation du flux portal va entrainer une augmentation des pressions arterielles
pulmonaires et de la pression dans 1’oreillette droite. Ces phénomenes vont s’accompagner
d’une augmentation du débit cardiaque en post TIPS immédiat mais également a 1 mois. [49]
En I’absence de cardiopathie préexistante, le cceur va s’adapter a I’augmentation de pré-
charge en augmentant sa contractilité myocardique. Cette adaptation a été démontrée dans
plusieurs études : en I’absence de cardiopathie sous-jacente, I’absence d’aggravation de la
fonction diastolique apres augmentation de la pré-charge est en faveur d’une adaptation de la
contractilité myocardique. Cette adaptation va permettre une correction progressive des
pressions artérielles pulmonaires, des pressions de ’oreillette droite et de I’index cardiaque

qui reviennent aux valeurs en pré-TIPS au cours de la premiére année. [50]

Par contre, en cas de cardiopathie préexistante, la fonction cardiaque, et notamment la
contractilité, ne peut s’adapter suffisamment et le patient est a risque majeur de

décompensation cardiaque suite a I’augmentation de la pré-charge. [51]
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Les effets sur la pression artérielle systémique sont moins consensuels ; certaines études ont
mis en évidence une diminution de celle-ci et d’autres 1’absence de variation. L une des
explications de ces résultats contradictoires est le role de I’anesthésie générale. Quoiqu’il en
soit, lorsqu’une différence était mise en évidence, I’ensemble des études retrouve un retour

aux valeurs de base au cours de la premiére année.

Bien que moins étudié, il a été montré que le TIPS entraine également une diminution du flux
dans la veine azygos, qui s’installe sur plusieurs semaines, qui reste constant dans le temps
par la suite. Cette diminution a éte étudiée en dehors de la mise en place de plug dans des
vaisseaux collatéraux. Ce phénomeéne est important puisque c’est par cette veine que se

forment les varices cesophagiennes.

Au niveau de la vascularisation systémique et splanchnique, dans les suites immédiates du
TIPS, on observe une diminution des résistances vasculaires et donc une majoration de la

vasodilatation splanchnique.

Cette majoration est probablement liée a une majoration du passage de substances
vasodilatatrices dans la circulation systémique par shunt par le TIPS du métabolisme
hépatique. En effet, les médiateurs vasoactifs en provenance du tube digestif sont, en situation
physiologique, rapidement metabolisés par le foie. En cas de shunt, ces médiateurs sont
directement déversés dans la circulation systémique et cela peut expliquer I’aggravation de la

vasodilatation splanchnique dans les suites immédiates du TIPS.

Les résistances vasculaires vont ensuite durant la premiere année augmenter progressivement

pour retrouver les valeurs en pré-TIPS.

Par ailleurs, il faut noter qu’il n’a pas été mis en évidence de corrélations directes et
significatives entre I’augmentation de 1’index cardiaque et les variations de I’hémodynamique
hépatique ; si bien qu’on ne peut pas seulement imputer la variation de I’index cardiaque a
I’augmentation de la pré charge et que I’aggravation temporaire de la vasodilatation

splanchnique participe a cette variation.[49]

Ces hypothéses sont renforcées par le fait que tous les paramétres hémodynamiques
(hépatiques, cardiaques et systémiques) vont retrouver leurs valeurs de base a distance du
TIPS.
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D) Indications

1) Ascite réfractaire

Chez les patients développant de I’ascite, 5 a 10% vont étre réfractaires au traitement médical

avec un taux de mortalité a 1 an de 20 a4 50%. [52]

Les possibilités thérapeutiques sont alors : des paracenteses itératives associées a des

expansions volémiques a 1’albumine, le TIPS et la transplantation hépatique. [53]

Plusieurs études ont comparé la prise en charge de 1’ascite réfractaire par mise en place d’un
TIPS ou la réalisation de paracentéses itératives. L ’efficacité sur le contrdle de 1’ascite est
indiscutable pour toutes, cependant I’impact sur la survie globale 1’est moins. En effet, la
survie globale n’est pas modifiée dans la moitié des études alors qu’elle est en faveur du TIPS

pour ’autre moitié. [54,54,55]

Plus récemment, des méta-analyses ont également montré des résultats contradictoires sur la
survie globale. Les plus récentes ont pu mettre en avant les facteurs expliquant cette
différence de survie puisque les patients inclus dans les études montrant une amélioration de
la survie en cas de TIPS avaient une meilleure fonction hépatique et rénale que dans les

études pour lesquelles il n’y avait pas de différence.

Une méta-analyse récente, Ming Bai et al, va également dans ce sens-1a, en montrant une
amélioration de la survie sans transplantation hépatique chez les patients traités par TIPS
versus paracentese avec un Hazard Ratio a 0.61 (95%IC : 0.46-0.82, P< 0.001). Cette
amélioration de la survie est probablement liée a la diminution de la mortalité hépatique,
toujours en faveur du TIPS, avec un Odd Ratio a 0.62 (95%IC : 0.39-0.98, P=0.04) et une

mortalité a 30% dans le groupe TIPS versus 40% dans le groupe paracentése. [56]

Comme dans le reste de la littérature, on observait un meilleur contrdle de 1’ascite pour le
groupe TIPS avec une proportion de patients présentant une récidive de 1’ascite de 51% dans
le groupe TIPS et de 87% pour le groupe paracentese (OR = 0.15, 95%IC : 0.09-0.24, P<
0.001).

Par ailleurs, la survenue d’encéphalopathie hépatique (tout stade confondu) était plus élevée

dans le groupe TIPS (51% vs 29%) avec un OR=2.95 (95%IC : 1.87-4.66, P < 0.001).
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Une autre étude a recherché des facteurs prédictifs de bonne réponse au TIPS en cas d’ascite
réfractaire. Ils ont proposé un score comprenant la fonction rénale et le taux de plaquettes
permettant de définir des candidats pour le TIPS avec un bon, mauvais et pronostic

intermédiaire avec un taux de survie a un an respectivement de 92, 35 et 58%. [57]

Une autre étude a également mis en évidence comme critére de non réponse au TIPS, un taux

de créatininémie éleveé avant le geste. [58]

Une meilleure sélection des candidats pour le TIPS pourrait donc étre la clef de I’amélioration

de la survie globale chez les patients bénéficiant d’un TIPS pour une ascite réfractaire.

Pour I’instant, les sociétés savantes américaines ou européennes ne recommandent pas le

TIPS comme traitement de premiére intention de 1’ascite réfractaire. [59]

Des études supplémentaires sont donc nécessaires pour définir les criteres optimaux de
sélection des patients bénéficiant d’un TIPS pour ascite réfractaire et ainsi pouvant en

bénéficier en premiére intention.

2) Prévention secondaire de ’hémorragie digestive par rupture de VO

Apres un premier épisode d’hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes ou
gastriques, 1’échec de controle de I’hypertension portale en prophylaxie secondaire est une
indication validée pour la réalisation d’un TIPS.

Cette prophylaxie secondaire peut étre en cas de varices cesophagiennes ou cesogastriques,
I’association d’un traitement par béta bloquant et la réalisation de plusieurs séances de
ligatures ; ou des séances de ligatures en cas de contre-indication et/ou d’intolérance aux béta-
bloquants. En cas de varices gastriques isolées, le traitement est principalement les béta-
bloquants puisque 1’encollage est de réalisation difficile.

En effet, plusieurs essais et méta-analyses ont comparé le TIPS aux autres traitements comme
la ligature de varices seule ou en association avec les bétabloquants (et les dérivés nitrés) en
prophylaxie secondaire.

Il en ressort que le TIPS seul réduit significativement le risque de récidive hemorragique et la
mortalité liée aux ruptures de varices cesophagiennes (LVO), au prix d’une augmentation du

risque d’encéphalopathie hépatique. Il n’y avait cependant pas d’effet sur la survie globale.

L’étude la plus récente est une méta-analyse qui montre un risque de récidive hemorragique
bien plus faible dans le groupe TIPS avec un OR a 0.32 (95%IC :0.24-0.43 ; P< 0.00001).[60]
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Cependant encore une fois, la mortalité toute cause confondue n’était pas différente avec un
OR a1.17 (95%IC : 0.85-1.61 ; P=0.33).

Le taux d’encéphalopathie hépatique était quant a lui en défaveur du TIPS avec un OR a 2.21
(95%IC : 1.61-3.03 ; P< 0.00001).

Cependant, ces études et méta-analyses comprenaient des TIPS réalisés avec des stents non-
couverts que I’on sait maintenant moins efficaces, avec notamment un risque de thrombose et

donc de récidive des symptomes plus important.

Plusieurs études ont par ailleurs recherché des facteurs pouvant prévoir 1’échec du traitement
médical ou non réponse au traitement médical. Le principal facteur retrouvé est 1’absence de
diminution du gradient porto-cave aprés instauration d’un traitement bétabloquant. En effet,
une étude a montré un taux de récidive de 87,5% apres un suivi médian de 28 mois chez les
patients non répondeurs versus 34% chez les patients répondeurs. Les patients répondeurs
étaient définis par un gradient de pression portale devenant inférieur a 12 mmHg ou une

diminution de 20% par rapport au gradient avant la mise en traitement [61]

Un autre essai avait traité par TIPS les patients ayant ces criteres de non réponse aux béta

bloquants et aucun n’a présenté de récidive d’hémorragie digestive. [62]

La conférence de BAVENO VI ne considere tout de méme pas le TIPS comme traitement de
premiére intention de la prévention secondaire de I’hémorragie mais il doit étre propose en

cas d’échec des LVO et/ou des bétabloquants.[63]

Des nouvelles études sont nécessaires pour définir les patients pouvant bénéficier d’un TIPS

en premicre intention en prévention secondaire de I’hémorragie digestive par rupture de VO.

3) Hémorragie aigue par rupture de VO

a) Early TIPS

Le concept d’Early TIPS a été clairement prouvé en 2010 suite a 1’étude de Garcia-Pagan.
[64]
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I s’agit de la pose d’un TIPS en prévention secondaire a la phase aigiie d’une hémorragie
digestive par rupture de varices cesophagiennes ayant répondu au traitement par drogues
vasoactives et endoscopique chez des patients a haut risque de récidive.

Ces malades a haut risque sont définis comme les patients ayant une cirrhose Child C10 a C12

ou Child B avec un saignement actif durant 1’endoscopie et avec traitement vasoactif.

Dans 1’étude princeps, le taux d’absence de récidive hémorragique a 1 an était de 97% dans le
groupe TIPS vs. 50% dans le groupe LVO (95% IC : 0,25-0,69 ; P=0,001) et la survie a 1 an
de 86% vs 61% (95% IC : 0,2-0,48 ; P=0,001).

Ces résultats ont été confirmés par d’autres études par la suite.[65-67]

De ce fait, la conférence de consensus de BAVENO VI recommande la réalisation d’un TIPS

précoce dans les 72 heures chez ces patients a haut risque.[63]

b) TIPS de sauvetage

A la phase aiglie d’une hémorragie digestive par rupture de VO, un traitement par drogues
vasoactives et endoscopie digestive permet un contréle du saignement dans environ 80 a 90%
des cas. [45]

Dans les 10 % ou I’hémorragie n’est pas contrdlée, la réalisation d’un TIPS permet un arrét de
celle-ci dans environ 90 % des cas, avec cependant un risque de mortalité trés élevé du fait de

la survenue de défaillance multi viscérale (notamment rénale et hépatique). [68]

Les recommandations sont donc en faveur de la réalisation d’un TIPS, dit de sauvetage, en

cas d’échec des traitements habituels pour le contréle de I’hémorragie. [63]

4) Hydrothorax réfractaire

L’hydrothorax hépatique est défini par la présence d’un épanchement transsudatif entre les
deux feuillets pleuraux chez des patients ayant une maladie hépatique avancée avec une

hypertension portale et en absence de pathologie cardio-pulmonaire. [69]

La premiére ligne de traitement est, par analogie avec la décompensation ascitique, la

réalisation d’un régime sans sel et la mise en route d’un traitement diurétique a dose optimale.

L’échec de cette thérapie définit I’hydrothorax réfractaire.[53]

Les possibilités thérapeutiques sont alors les ponctions pleurales itératives et le TIPS.
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Il n’existe pas d’essai randomisé mais les résultats de plusieurs essais rétrospectifs et de case

report sont en faveur de la réalisation d’un TIPS en cas d’hydrothorax réfractaire.

Dans ’essai le plus important, le taux de réponse complete a 1 an était de 59% et le taux

d’absence de réponse était de 20,5%. [70]

Le taux de survie a 1 an était de 48%, et en I’absence d’essai randomisé, 1’effet du TIPS sur la

survie globale dans cette indication n’est pas mesurable.

De ce fait, le TIPS est recommandé selon I’AASLD comme un traitement de 1’hydrothorax

hépatique réfractaire au traitement diurétique et a la restriction sodée. [70]

5) Syndrome hépatorénal

Le syndrome hépatorénal (SHR) est une complication grave de la cirrhose décompensée. [71]

On définit 2 types [72]:

- le type 1, d’apparition rapide suite a un événement précipitant (comme
une infection ou une hémorragie digestive), dont le pronostic est
gravissime.

- le type 2, plus lentement progressif et secondaire a une ascite

réfractaire.

Il existe quelques études qui ont tenté d’évaluer I’intérét du TIPS en cas de SHR mais aucune

n’est un essai randomisé comparant le TIPS et le traitement vasoconstricteur.

Les principaux résultats étaient tout de méme en faveur du TIPS en cas de SHR de type 1,
mais non dans le type 2, puisqu’on observait une amélioration de la fonction rénale mais

également de la survie a 3 mois. [73]

Une étude a méme trouvé des résultats intéressants chez les patients avec SHR de type 1

répondant aux vasoconstricteurs et inscrits dans un projet de transplantation hépatique.[74]

Cependant le SHR de type 1 survient en cas de maladie hépatique avancée et ces patients

présentent, pour un grand nombre, des contre-indications au TIPS.
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De ce fait, la proportion de patients pouvant bénéficier de cette thérapie reste limitée.
Pour cette raison, il n’existe pas de recommandations des sociétés savantes pour la mise en

place d’un TIPS en cas de syndrome hépatorénal.

6) Autres

Plusieurs équipes ont voulu évaluer 1’intérét du TIPS dans le syndrome hépato-pulmonaire.

Les résultats sont trés divergents mais 1’étude qui parait la mieux construite n’a pas trouvé

d’amélioration chez les patients traités par TIPS. [75]

Il n’y a donc pas d’indication a la réalisation du TIPS en cas de syndrome hépato-pulmonaire

actuellement.

E) Contre-indications

1) Absolues

Les derniéres recommandations de I’AASLD contre-indiquent de fagon absolue le TIPS dans
les cas suivants : I’insuffisance cardiaque congestive, I’hypertension artérielle pulmonaire
séveére, I’insuffisance tricuspide séveére, sepsis non contrdlé, obstruction biliaire non

traitable.[76]

Les causes de ces contre-indications sont liées soit aux modifications hémodynamiques que
va entrainer le TIPS, soit au risque lié a I’intervention en elle- méme.

En effet, la mise en place d’un TIPS va entrainer une augmentation du débit cardiaque
secondaire au drainage du systéme splanchnique vers le systeme cave puis vers le ceeur.

En présence d’une insuffisance cardiaque droite et/ou d’une HTAP, cette augmentation de la
pré-charge va étre a 1’origine de 1’aggravation de la cardiopathie préexistante et également de
la fonction hépatique par la survenue d’un foie cardiaque.

Le risque de la dilatation des voies biliaires est la survenue d’une fistule bilio-vasculaire

secondaire a une ponction traversant le systeme biliaire lors de I’intervention.

La présence d’une infection systémique lors de la mise en place du TIPS peut étre a I’origine

d’une TIPSite, ou infection du TIPS, complication grave et treés difficilement traitable.
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2) Relatives

Les contre-indications relatives, toujours proposées par I’AASLD, sont les suivantes : une
tumeur hépatique notamment centrale, une obstruction des 3 veines sus-hépatiques, une
thrombose portale, une insuffisance hépatique sévere (MELD >18), des troubles de la
coagulation avancés (INR > 5, thrombopénie < 20000/mm3), une HTAP modérée et une
polykystose hépatique.[76]

Ces contre-indications relatives sont plutét liées a la difficulté ou risque de la procédure dans
ces situations données et c’est encore une fois la balance bénéfice-risque qui doit é&tre pris en
compte pour savoir si la réalisation d’un TIPS au vu du terrain du patient peut lui apporter un

avantage clinique.

A noter, que la thrombose porte initialement considérée comme une contre-indication est
maintenant une bonne indication de TIPS, quand il est réalisé par une équipe expérimentée.
[77]

F)  Complications

Alors que le TIPS se réalise chez des patients ayant une maladie hépatique le plus souvent
avanceée et grave, le taux de complications graves reste faible et se situe entre 0.5 et 4.3 %.
[78]

Nous allons distinguer les complications aigués des complications chroniques.

1) Aigués

Les complications aigues sont principalement les complications liées a la procédure elle-

méme que nous allons énumeérer par ordre chronologique.

La ponction de la carotide interne est une complication rare, survenant lors de la ponction de
la veine jugulaire interne. Elle nécessite un arrét de la procédure et un avis aupres d’un
chirurgien vasculaire pour une éventuelle réparation. Elle peut se compliquer également d’un

hématome compressif.
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La perforation de I’oreillette droite a été décrite mais reste une complication anecdotique dont

I’incidence n’est de ce fait pas évaluable.[79]

De survenue également anecdotique, la dilacération de la capsule hépatique a été décrite lors

de la prise de pression hépatique au ballon. [80]

Lors de la ponction de la veine porte, la procédure peut se compliquer d’un hématome en cas
de mauvais trajet mais la ponction d’une branche portale en extra-hépatique peut surtout se
compliquer d’une hémorragie massive. Cette complication trés rare, survient dans moins de
0.5% des cas et se traite par la mise en place d’un stent couvert pour colmater la perforation.
[81]Une bonne connaissance de 1’anatomie vasculaire hépatique est la clef pour éviter ce

genre de complication.

La ponction de I’artére hépatique est également une complication rare de la procédure,
survenant dans moins de 1% des cas. Cela peut se compliquer par la suite d’un pseudo-
anévrysme, d’une dissection de I’artére hépatique, d’un infarcissement hépatique ou d’une

fistule artério-porte, pouvant étre a 1’origine de I’aggravation de 1’hypertension portale.[82]

La ponction des voies biliaires est de méme une complication possible, survenant également
dans moins de 1% des cas. Elle peut se compliquer d’un biliome par la suite et en cas de
création de fistule, il peut survenir une hémobilie, une cholangite infectieuse, un sepsis, voire

une infection du TIPS.

Parmi les autres complications per-procédures, la malposition d’un stent est a I’origine de
complications d’apparition rapide. En effet, le stent doit étre placé de facon a ce que
I’extrémité supérieure du stent soit a I’ostium cave sans penétrer la veine cave ni atteindre

’oreillette droite ; I’extrémité inférieure doit, elle, étre en place dans la veine porte.[83]

Si le stent est trop court, notamment dans sa partie proximale, le risque de thrombose est
important ; a contrario un stent trop long peut se compliquer de perforation au niveau de
I’oreillette droite dans les cas extrémes mais surtout complexifier des chirurgies ultérieures et
notamment la transplantation hépatique. 1l peut également occasionner des thromboses porte

segmentaire et totale.

Une migration secondaire du TIPS peut également survenir. Si celle-ci a lieu vers le tronc
porte, la principale problématique va étre la perte du trajet et donc de 1’acces a la circulation
portale et ainsi de la possibilité de mise en place d’un second stent. Une migration vers

’oreillette peut se compliquer de perforation, accident gravissime, mais aussi de 1ésion
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valvulaire voire d’atteinte des artéres pulmonaires, nécessitant une prise en charge

coordonnée avec une équipe de chirurgie vasculaire.

2) Chronique

a) Encéphalopathie hépatique

L’encéphalopathie hépatique (EH) est la principale complication survenant en post TIPS. La
survenue d’au moins une poussée d’encéphalopathie est évaluée entre 30 et 55% dans la
premiére année suivant les études. [84,85] Le risque d’encéphalopathie hépatique réfractaire,
définie comme la survenue d’au moins 3 épisodes dans les 3 mois sans facteur déclenchant et
nécessitant une hospitalisation malgré la prise continue d’un traitement a base de lactulose, est
évaluée a environ 8%.

Ces pousseées surviennent préférentiellement la premiere année.

La physiopathologie est imparfaitement comprise cependant le r6le des neurotoxiques issus
de I’intestin est la plus probable. En effet, la mise en place du TIPS va entrainer le passage
des produits de dégradations neurotoxiques intestinales, principalement I’ammoniac et les
cytokines inflammatoires, directement dans la circulation systématique, et notamment dans le

cerveau, sans qu’il y ait de métabolisme et de clairance hépatique.

Plusieurs scores et facteurs de risques ont été étudiés afin de trouver des caractéristiques en
pré TIPS pouvant favoriser la survenue d’une telle complication.

Parmi eux, I’hyponatrémie, I’hypoalbuminémie, I’insuffisance rénale avec notamment une
créatininémie > 1.1 mg/dl et un age élevé ont ét¢ admis comme facteurs de risque d’EH post
TIPS. La survenue d’épisodes d’EH avant la mise en place du TIPS est également
traditionnellement décrit comme un facteur de risque d’EH post procédure, principalement

guand ceux-ci sont survenus sans facteur déclenchant. [86]

Certaines autres caractéristiques ont donné des résultats plus divergents.

Les premieres études sur 1’utilisation de stents couverts de Polytetrafluoroethylene (PFE)
étaient en faveur d’une incidence moindre de 1’encéphalopathie par rapport aux stents non
couverts, cependant des résultats plus récents seraient plutdt en faveur de 1’absence de
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différence. [86,87]

La présence en pré-TIPS d’un flux portal hépatofuge serait par ailleurs un facteur protecteur a
la survenue d’EH post TIPS, probablement en lien avec le développement au cours de la
cirrhose d’une artérialisation hépatique compensatrice plus importante qui permettrait une
moindre ischémie hépatique secondaire au TIPS (par redirection du flux portal au travers du
TIPS, moins importante). De plus, chez ces patients-Ia, le flux sanguin portal drainé par le
foie ne serait que trés peu différent en pré ou post TIPS et donc le relargage de métabolites

digestifs non métabolisés par le foie ne serait pas différent. [88]

La prise en charge de cette complication reste initialement la méme qu’en 1’absence de TIPS a
savoir une premiere ligne de traitement par lactulose puis en cas d’échec I’introduction d’un
traitement par rifaximine, antibiotique de contact permettant une clairance fécale de

I’ammoniac en éradiquant la flore responsable de sa formation. [89,90]

Les poussées d’encéphalopathie sont controlées dans plus de 90% des cas par cette prise en
charge mais environ 8% des patients vont présenter un tableau d’EH réfractaire.

Dans cette situation, la diminution du calibre du TIPS, voire son occlusion, permet un
contrdle dans prés de 100% des cas des symptoémes. Malheureusement, le risque de récidive
des symptdmes ayant motivé la création du shunt est important. En absence de contre-
indication, la transplantation hépatique est le traitement permettant la meilleure survie et la

meilleure qualité de vie.[91]

b) Insuffisance cardiaque

Par ailleurs, comme décrit précédemment, en post procédure immédiate des modifications
hémodynamiques apparaissent avec notamment une augmentation de la précharge. En cas de
cardiopathie sous-jacente et notamment la présence d’une dysfonction diastolique,
I’adaptation insuffisante de la contractilité myocardique va étre a I’origine d’une insuffisance

cardiaque. [92]

Pour prévenir ce genre de complication, le dépistage d’une pathologie cardiaque sous-jacente
est obligatoire en pré-procédure avec la réalisation d’une échographie cardiaque trans-

thoracique et mesure de la PAPS voir d’un cathétérisme cardiaque droit en cas de doute.[93]
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c) Ischémie hépatique

La mise en place d’un shunt porto-systémique va également se compliquer dans plus de 90%
des cas de perturbations du bilan hépatique dans les jours suivants la procédure. Ces
perturbations sont attribuables a une ischémique hépatique liée a la redirection du flux portal a
travers le stent. Ces anomalies vont ensuite se corriger dans la majorité des cas. Cette
correction est liée a une adaptation de la vascularisation hépatique qui va se faire par I’artére
hépatique par le phénoméne de ’HABR.

Comme décrit précédemment, 1’artére hépatique a la capacité d’adapter son flux en fonction
de la variation du flux portal dans un foie sain. Chez le patient cirrhotique, ce phénomene est
¢galement présent mais de facon moins importante. Il a ét¢ montré que la réalisation d’un
TIPS est également a 1’origine d’une adaptation du flux artériel pouvant aller jusqu’a une
augmentation de 50 a 60% pour compenser la diminution du flux portal, expliquant que la
cytolyse hépatique est transitoire. [94]

De fagon intéressante, 1’équipe de Giilberg et al a montré que les patients présentant une
cirrhose avec un flux portal hépatofuge ont un flux artériel plus important que ceux qui
avaient un flux portal hépatopete.[19] Aprés TIPS, ces patients-1a ont une augmentation du
flux artériel quasi inexistante et des perturbations du bilan hépatique moins importantes et
moins longues. Ces résultats pourraient étre expliqués par le fait qu’en cas de flux hépatofuge
préexistant au TIPS, la vascularisation hépatique s’est adaptée en augmentant son apport
artériel. La mise en place du TIPS ne va donc pas entrainer de modification de la
vascularisation hépatique puisque le flux était déja hépatofuge et une adaptation artérielle
secondaire ne sera donc pas nécessaire.

D’autre part, bien que la majorité des perturbations du bilan hépatique se corrige
progressivement et n’entraine aucun symptome, dans certain cas il a été¢ décrit des hépatites
aigues ischémiques dont la gravité peut indiquer une transplantation hépatique et se
compliquer du déceés du patient. Casadaban et Al ont montré qu’une augmentation du taux de
bilirubine supérieure a 3 fois la valeur en pré-TIPS et une cinétique évolutive des
perturbations du bilan hépatique au-dela d’une semaine sont des facteurs de risque de
mortalité en plus des scores MELD et CHILD élevés en pré TIPS. [95] Chez ces patients, une
surveillance plus rapprochée est nécessaire et notamment une évaluation pour une

transplantation hépatique s’ils y sont accessibles. Par ailleurs, une réduction du calibre du
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TIPS peut permettre également chez les patients non transplantables de corriger les

perturbations en diminuant le flux drainé par le stent.

1. L’embolisation splénique partielle

A) Historique

La splénomégalie et I’hypersplénisme sont des complications de la cirrhose participant d’une
part a I’hypertension portale et d’autre part a des troubles hématologiques tels que la
thrombopénie, I’anémie et/ou la leucopénie.[96,97]

L’idée de traiter les complications de cet hypersplénisme par la réalisation de splénectomie est
assez ancienne.[98,99] Malheureusement, cette chirurgie, réalisée chez des patients fragiles,

se grevait d’une importante morbi-mortalité.

Maddison a donc réalisé dans ce contexte la premiére embolisation totale splénique en 1973
pour traiter une hémorragie digestive sur rupture de varices cesophagiennes. Celle-Ci a été
réalisée avec un bon succes clinique et biologique et des suites relativement simples.
Cependant, les différentes études ayant suivi ont mis en évidence une morbi-mortalité

importante également avec des complications septiques et thrombotiques.

En 1979, Spigos a publié¢ une premiére série d’embolisation splénique partielle chez I’homme
avec une efficacité clinique comparable et un taux de complications moins important. [100]
Cette nouvelle technique a progressivement suppléé la splénectomie dans la prise en charge
de I’hypersplénisme chez les patients cirrhotiques avec une évolution de la technique

permettant une amélioration importante des suites du geste. [101]

B) Technique

Plusieurs techniques ont bien entendu été décrites pour la réalisation d’une embolisation

splénique partielle avec des variations suivant les équipes ; nous allons décrire le déroulement

45



type d’une telle procédure, et présenter les différentes approches et leurs implications
[102,103].

La premiére étape consiste en la cathétérisation de 1’artére fémorale par la technique de
Seldinger par introducteur de 5 French. Apres avoir identifi¢ le tronc ceeliaque, I’artére
splénique est a son tour cathétérisée puis on réalise une angiographie afin d’étudier la
vascularisation splénique. Le cathéter est ensuite placé dans 1’artére splénique pour réaliser

I’embolisation qui peut étre proximale ou distale.

Aucune étude n’a comparé les deux approches et on ne peut donc pas affirmer la supériorité
d’une technique par rapport a I’autre mais 1’approche distale est la plus communément utilisée

dans la littérature.

L’approche proximale consiste a se placer juste apres les artéres pancréatiques et gastriques
puis d’emboliser de fagon non sélective 1’artére splénique, ce qui va entrainer une dispersion
des emboles dans I’ensemble de la rate de facon éparse. Cela va entrainer des foyers
d’infarctus spléniques répartis sur I’ensemble de 1’organe.

Cette approche a I’avantage de pouvoir étre réalisée plus rapidement et de ne pas nécessiter de

micro cathéter.

L’approche distale consiste a placer un micro-cathéter dans une branche segmentaire et distale
de I’artere splénique et de réaliser de ce fait une embolisation compléte de cette segmentaire
mais donc sélective. Il n’existe pas non plus d’étude comparative, mais les différentes
publications préconisent une embolisation de la rate inférieure, qui créerait moins de

complications pulmonaires notamment infectieuses.

L’avantage de cette approche est une plus grande précision dans le pourcentage de rate
embolisée qui, comme nous I’aborderons par la suite, est un facteur de risque important de

complications.

11 existe plusieurs agents embolisants différents, sans qu’aucune étude n’ait établi de
supériorité d’un produit sur I’autre. Nous pouvons citer les éponges de gélatine, les particules

de poly-vinyles d’alcool (PVA) et les microsphéres de gélatine de tris-acryl.
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lllustration 1 : Angiographies avant et aprés ESP
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C) Modifications fonctionnelles hépatiques, biologiques et

hémodynamiques

1) Modifications fonctionnelles hépatiques

Comme cela avait été montré chez les patients cirrhotiques ayant eu une splénectomie, il
existe des arguments pour penser que I’ESP permettrait une amélioration des fonctions

hépatiques.

Hayashi et al ont montré une amélioration significative du taux d’albumine et du TP apres

embolisation splénique et une diminution du taux d’ASAT, d’ALAT et de bilirubine [104].

Des résultats similaires avaient été trouvés chez des patients cirrhotiques avec CHC

bénéficiant d’une ESP et d’une chimio embolisation. [105]

Une autre étude réalisée chez 26 patients [106] a permis de montrer une augmentation
significative et durable (suivi moyen de 6 ans) de la synthése protéique mais elle n’a pas

observé de différence significative sur ’amélioration du taux d’ASAT et d’ALAT.

Cela est a mettre en paralléle avec 1’étude rétrospective de Ogata et al [98] qui a évalué le
devenir a long terme de 46 patients cirrhotiques avec CHC traités par splénectomie. A 1 et 3
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ans, on observait une amélioration significative du score de CHILD PUGH, du taux de

bilirubine, du TP et de 1’albumine.

Par ailleurs, la réalisation d’une ESP associée a une oblitération trans-portale de shunts porto-
systémiques spontanés a montré une amélioration de 1I’encéphalopathie a 1 an comparée aux

patients bénéficiant d’une oblitération trans-portale seule dans 1’étude de Yoshida et al [107].

Bien que les raisons physiopathologiques de I’amélioration ne soient pas clairement établies,
elle pourrait étre liée a une meilleure vascularisation hépatique du fait d’une amélioration du
flux portal par augmentation du flux de la veine mésentérique supérieure. Plus probablement
comme noté par Porter et al, ’ESP s’accompagne d’une augmentation du flux artériel
hépatique de 3 a 15% en post procédure en plus d’une augmentation de 6 a 19% du flux

mésentérique.

2) Modifications biologiques

L’embolisation splénique partielle va donc étre a 1’origine d’un infarctus splénique, plus ou
moins étendu, et va aboutir, par la destruction du parenchyme splénique, a une diminution du
phénomeéne de séquestration splénique et ainsi aux effets hématologiques de

I’hypersplénisme.

Dans 1’étude de Zhu et al[108], il a été montré qu’a 2 semaines de 1I’embolisation, le taux de
plaquettes et des leucocytes étaient significativement augmenté avec des plaquettes qui sont
passées de 37.4-56 Giga/l a 80-240.7 Giga/l et des leucocytes de 2.3-4.2 a 4.0-12.6.

Cette augmentation des différentes lignées hématologiques était directement liée au
pourcentage de rate embolisée puisqu’il a été montré que 1’augmentation du taux de
plaquettes était plus importante quand les surfaces de rate embolisée étaient supérieures a 70
% par rapport a celles entre 50 et 70% qui étaient également supérieures a celles inférieures a
50%.

Les autres études réalisées vont dans le méme sens, et les ESP ont permis d’une part la
correction partielle ou totale de la thrombopénie mais également une augmentation du taux de
prothrombine, permettant de réaliser des thérapies que la coagulation initiale ne permettait
pas. [109-113]
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3) Modifications hémodynamiques

Le réle de la splénomégalie et son impact dans 1’apparition et le maintien de I’hypertension

portale, bien que beaucoup étudie, restent incompletement compris.

Tout d’abord, il n’existe pas de corrélation entre la taille de la rate et le degré d’HTP, ainsi
que la présence d’une splénomégalie et de ’'HTP. Il existe cependant une corrélation entre la
taille de la rate et ’augmentation des résistances intra-hépatiques. De ce fait, 2 hypothéses
principales pourraient expliquer 1’interaction entre la splénomégalie et I’hypertension portale.
La premicére est que la présence d’une congestion splénique liée au tissu hyperplasique serait a
I’origine d’une augmentation du flux splénique. La seconde est que la rate pourrait produire
des substances vaso-actives aggravant la composante dynamique de la résistance intra-

hépatique.

L’augmentation de la taille de la rate s’accompagne en paralléle d’'une augmentation du flux
splénique qui participe a ’apparition et/ou le maintien de 1’hypertension portale.

Il faut rappeler également que le flux splanchnique est principalement lié au flux splénique et
mésentérique supérieur. Hors, Nishida et al ont montré qu’il existe une interconnexion entre
le flux splénique et mésentérique, si bien qu’une diminution du flux splénique va étre &

’origine d’une augmentation du flux mésentérique afin de maintenir un flux portal. [114]

Apres la réalisation d’une ESP, plusieurs équipes ont étudiés I’impact hémodynamique et
certains résultats sont contradictoires. Par ailleurs, ces modifications hémodynamiques n’ont
¢été étudices qu’a court terme.

Il a d’abord été observé une diminution du flux splénique et de la pression veineuse splénique
sans diminution du flux portal. Dans certaines études, il a tout de méme été montré une
Iégére diminution du flux portal, mais celle-ci était bien moins importante qu’attendu :les
résultats des études de Yamashiro et al et Mukaiya et al [115] n’ont par exemple pas pu
mettre en évidence de différence significative sur la pression portale aprés ESP alors que dans
I’étude de Han et al [116], on observait une diminution significative de la pression veineuse
portale, qui passait de 19.6 & 14.2 mmHg. L hypothése proposée est le role de I’interaction
entre les systémes veineux mésentérique supérieur et splénique, avec une augmentation du
flux mésentérique en cas de diminution du flux splénique. Cependant, bien que retrouvé dans

la majorité des études, cette adaptation du flux mésentérique n’est pas retrouvée dans toutes.
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L’augmentation de la pression veineuse splénique qui est présente dans I’hypertension portale
va en partie étre a I’origine du développement de varices cesophagiennes et gastriques par la
création d’un flux hépatofuge en direction de la veine gastrique gauche et favoriser la création
et le maintien de collatérales. La diminution de la pression veineuse splénique va étre a
I’origine d’une redirection du flux veineux en hépatopéte et, d’une part affaisser les varices
mais également augmenter le flux portal, avec la participation de I’augmentation du flux
mésentérique, et expliquer I’absence de diminution du flux portal malgré une diminution du

flux splénique.[117]

D) Indications

L’indication principale d’une ESP chez les patients cirrhotiques est le traitement de
I’hypersplénisme compliquant I’hypertension portale. Les différentes études ont permis de
montrer une efficacité de I’embolisation splénique sur les différentes lignées hématologiques,

et notamment sur la thrombopénie avec un effet durable dans le temps [106].

L’ESP est un des traitements possibles de la prévention de récidive de rupture de varices
cesophagiennes, comme dans 1’étude de Koconis et al qui a montré une diminution de
I’incidence annuelle de 80 % apres embolisation. Cependant, cette prise en charge est rare car
il existe d’autres techniques plus simples en routine, avec une plus grande expérience comme

la ligature de varices cesophagiennes et la mise en place d’un TIPS. [118]

Toujours dans la prévention secondaire de la pathologie hémorragique li¢e a I’hypertension
portale, I’ESP s’est montrée efficace dans la prise en charge de la gastropathie d’hypertension
portale symptomatique avec une diminution des symptémes cliniques de 71 % contre 8 %

chez les patients controles dans I’étude d’Ohmagari et al [119].
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E) Contre-indications

Les deux principales contre-indications de I’embolisation sont la présence d’une septicémie,
qui favoriserait fortement le développement d’un abceés splénique, et un hypersplénisme li¢ a

une splénomégalie secondaire a une pathologie tumorale au stade terminal.[120]

F) Complications

Bien que plusieurs complications inhérentes a la procédure soient connues, il a été montré
dans plusieurs études de qualité 1’existence de facteurs de risque. [120-123]

En effet, Zhu a montré que plus le volume de rate embolisé est élevé, plus le taux de
complications est important. [108]. A partir de 70%, le taux de complications graves varie de
0 a 34% selon les études avec un taux de mortalité¢ évalué entre 0 et 6%. Alors qu’un volume
de rate embolisée jusqu’a 50% entraine un taux de complication faible et une mortalité quasi

nulle dans les différentes études.

La gravité de la cirrhose est également un facteur de risque de complications, avec un Odd
Ratio a 22 pour les patients CHILD C. [124]

Nous allons citer les principales complications.

1) Le syndrome de post embolisation

Le syndrome post embolique est une complication tres fréquente, voir quasi constante, faisant
rapidement suite a ’ESP. Il associe des nausées, vomissements, douleurs abdominales et
fievre jusqu’a 39°. [125] Sa fréquence est evaluée dans la derniere revue de la littérature a
entre 78 a 100% des cas

Ces symptdmes sont liés a I’cedéme puis la nécrose splénique qui est créé par I’embolisation

[126].
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L’évolution est spontanément favorable en quelques jours sans séquelles et la thérapeutique

consiste en la prescription d’une antalgie efficace pouvant aller jusqu’aux morphiniques.

La persistance d’une fievre et des douleurs abdominales a distance de 1I’embolisation doit faire

recherche en premier lieu une complication infectieuse comme 1’abcés de rate.

2) L’abces splénique

L’abces splénique est une complication rare mais redoutable de I’ESP puisqu’il s’agit de la
principale cause de mortalité liée au geste. Il survient entre 10 jours et 3 mois apres

I’embolisation. Son incidence est évaluée entre 0 et 6.3% [125].

Quand la complication est suspectée sur des arguments cliniques, le diagnostic est poseé par la
réalisation d’une imagerie abdominale, de préférence un TDM. Le traitement consiste en une

antibiothérapie systémique associée a un drainage radiologique.

En cas d’évolution défavorable, la réalisation d’une splénectomie peut étre nécessaire. Par

ailleurs, il a été montré que sa réalisation trop tardive est un facteur indépendant de mortalité.

3) Lathrombose veineuse portale

Apres ESP, I’incidence des thromboses veineuses portales est évaluée entre 0 et 7.1%. Elles
seraient favorisées par la correction rapide la thrombopénie et la diminution possible du flux
veineux portal. [120,127].

L’évolution est favorable par la mise en route d’une anti coagulation curative par héparine

permettant la disparition de la thrombose[123].

Yoshida et al ont également décrit des thromboses veineuses spléniques sans qu’il y ait de

traduction clinique.
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4) La péritonite bactérienne

La péritonite bactérienne survient dans les semaines suivant I’embolisation avec une

fréguence évaluée entre 0 et 6 % [128].

Sa physiopathologie n’est pas complétement expliquée mais pourrait étre secondaire a une
translocation digestive. Sa prise en charge est basée sur une antibiothérapie adaptée, voire une
prise en charge chirurgicale. Une péritonite secondaire a une perforation ne doit d’ailleurs pas

étre méconnue car elle allongerait le délai de prise en charge chirurgicale.

5) La décompensation d’une ascite ou d’un épanchement pleural

La survenue d’une ascite (ou son aggravation) ou d’un épanchement pleural a été évaluée

entre O et 10 % des cas.

Sa prise en charge est la méme qu’en absence d’ESP et consiste en un traitement diurétique et

des paracenteses si ce dernier n’est pas suffisant.

6) Les complications pulmonaires

Les complications pulmonaires sont principalement la survenue d’une pneumopathie, d’une

atélectasie et d’un épanchement pleural. Elles se situent & gauche dans la majorité des cas.

Comme nous 1’avons expliqué précédemment, ces complications sont plus fréquentes quand

I’embolisation est réalisée par approche proximale.

Xu et al ont rapporté un cas de déces suite a I’embolisation accidentelle d’une artere

pulmonaire [129].
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7) Autres

Parmi les complications également rapportées dans la littérature, on peut citer la toxicité

rénale liée a I’iode, qui reste rare.

Piffaretti et al en 2007, ont décrit la survenue de pancréatite aigiic par embolisation de I’artére

pancréatique. [130]
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Association embolisation partielle
splénique - TIPS chez les patients
cirrhotiques : une étude rétrospective

) Introduction

L’hypertension portale (HTP) se définit par une ¢élévation du gradient de pression porto-cave
au-dela de 5 mmHg [5] et/ou par une augmentation de la pression portale au-dela de 15
mmHg avec des complications survenant a partir d’un gradient de pression porto-cave

supérieur a 10-12 mmHg.[1]

L’HTP compliquant la cirrhose résulte d’une élévation des résistances intra-hépatiques et

d’un syndrome hyper cinétique a I’origine d’une augmentation du volume splanchnique. [22]

Le TIPS (Transjugular intrahepatic portosystemic shunt) est un traitement validé par les
sociétés savantes européennes et internationales pour plusieurs indications avec, aux premiers
rangs les prises en charge de I’hémorragie digestive secondaire a I’hypertension portale et

I’ascite réfractaire.

La mise en place d’un TIPS permet de diminuer les résistances intrahépatiques au prix d’une
majoration du retour veineux et donc de I’hyper débit qui peut étre source de complications :
provoquer une décompensation cardiaque en cas de cardiopathie sous-jacente, aggravation

d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP).

En cas d’hémorragie digestive et notamment en situation de sauvetage, ¢’est-a-dire quand les
traitements de premiére intention ont échoué, le taux de succés du TIPS est de plus de 90
%.[131] En situation de prévention secondaire précoce d’une hémorragie digestive ou Early-

TIPS, il existe une augmentation de survie globale a 1 an de 25 %. [66] Pour 1’ascite
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réfractaire, Salerno et Al ont évalué 1’absence de récidive de 1’ascite a 6 mois a 60 % dans le

groupe TIPS contre 3% dans le groupe paracentése itérative.[132]

Les principales limites sont ses effets secondaires, avec au premier plan 1’encéphalopathie qui
est évaluée entre 30 et 40 % et a un impact important sur la qualité de vie et a I’origine de
nombreuses hospitalisations. Il existe par ailleurs un risque d’insuffisance cardiaque en cas de

cardiopathie sous-jacente. [84]

La réalisation d’une embolisation splénique partielle (ESP) est un traitement validé de

I’hypersplénisme qui permet d’agir sur 1’hypertension portale.

Cette technique permet donc par ailleurs de traiter I’hypersplénisme et d’en corriger les
complications hématologiques avec une amélioration significative de la thrombopénie. En
effet, Zhu et al ont montré que le taux de plaquettes passait de 37.4-56 giga/l a 80-240.7 giga/l
a 2 semaines de I’ESP. [133]

Cette technique n’est pas dénuée non plus de complications puisqu’il existe un risque d’abces
splénique, de péritonite et de thrombose portale principalement. Cependant toujours dans
I’étude de Zhu et al, il a été montré que lorsque le volume de rate embolisée est inférieure a

50%, le taux de complication est trés rare. [133]

Dans notre expérience, environ 40% des patients traités par TIPS ont un hypersplénisme

défini par une thrombopénie < 100 G/L et/ou une splénomégalie > 13 cm.

Notre hypothése est que la réalisation d’une ESP concomitante au TIPS pourrait permettre, en
réduisant le retour veineux splénique, de diminuer 1I’hyper débit et permettre de controler
I’HTP par la réalisation d’un TIPS de calibre réduit, minorant ainsi la morbi-mortalité de cette

technique, principalement 1’encéphalopathie hépatique, tout en agissant sur I’hypersplénisme.

Le but de notre ¢tude était donc d’évaluer I’efficacité d’une ESP et d’un TIPS sur le taux
d’encéphalopathie post procédure et 1’efficacité du traitement chez des patients cirrhotiques

avec un hypersplénisme.
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[1) Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective mono centrique comparant 2 types de procédures de
radiologie interventionnelle : une embolisation splénique partielle associée a un TIPS versus
un TIPS seul.

A) Patients

Les critéres d’inclusion étaient : (1) la présence d’une cirrhose ; (2) étre majeur ; (3) avoir une
indication validée de TIPS ; (5) avoir une indication & une ESP ; (4) un consentement libre et

éclairé.

Les criteres d’exclusions étaient : (1) une insuffisance cardiaque ; (2) une hypertension
artérielle pulmonaire ; (3) une polykystose hépatique ; (4) une dilatation des voies biliaires
intra-hépatiques ; (5) une grossesse ; (6) un allaitement ; (7) une insuffisance artérielle

hépatique ; (8) un antécédent d’encéphalopathie récidivante ou une encéphalopathie en cours.

Les patients des deux groupes ont bénéficié d’une échographie hépatique pour évaluer la
faisabilité de la procédure et rechercher une contre-indication suivie d’un bilan biologique et
d’une échographie cardiaque trans-thoracique (ETT) pour rechercher une contre-indication

cardiaque.

1) Groupe « ESP + TIPS »

Le groupe embolisation splénique partielle et TIPS, ou groupe « traitement combiné », était
composé de 19 patients suivis pour une cirrhose et ayant des critéres d’hypersplénisme (défini

par une thrombopénie < 100 G/L et/ou une splénomégalie > 13 cm).

Les indications de TIPS étaient la prévention de la récidive hémorragique, le traitement d’une

hémorragie digestive par hypertension portale et/ou ’ascite réfractaire.
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Chez 2 patients, I’ESP était réalisé chez des patients déja porteur d’un TIPS fonctionnel afin
de traiter I’hypersplénisme et également dans un cas dans le but de diminuer le calibre du

TIPS du faite d’épisodes d’encéphalopathie fréquents.

Tous les patients ont signé un consentement écrit apres une information orale et écrite, loyale

et adaptée sur le déroulement de la procédure, son but et son caractére novateur.

2) Groupe TIPS

Le groupe TIPS était composé de 38 patients suivis pour une cirrhose, avec des critéres

d’hypersplénisme et ayant été traité par TIPS dans notre centre sur les 10 derni¢res années.

Les indications du traitement étaient également la prévention de la récidive hémorragique, le

traitement d’une hémorragie digestive par hypertension portale et/ou I’ascite réfractaire.

Les 38 patients ont été appariés aux 19 patients du groupe « ESP + TIPS » avec 2 témoins par
cas. Les criteres d’appariement étaient : ’age + 10 ans, le sexe, I’indication du TIPS et le

score de CHILD a la pose.

Le groupe « ESP + TIPS » représentait la technique nouvelle que 1’on a comparé au

traitement de référence qui est le groupe « TIPS ».

Les patients du groupe « TIPS » ont donc été sélectionnés secondairement par rapport aux

critéres d’appariement afin de pouvoir lisser les facteurs de confusion liés a la prise en charge.

B) Technique

Les mesures hémodynamiques étaient recueillies en per procédure dans les deux groupes. La
technique consistait en un cathétérisme portal trans jugulaire avec mesure du gradient porto-
cave avant et apres I’ESP puis apreés le TIPS dans le groupe « ESP + TIPS ». Dans le groupe

« TIPS », les mesures étaient réalisées de la méme maniere avant et apres TIPS.
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1) Déroulement du TIPS

L’intervention se déroulait sous anesthésie générale au bloc opératoire sous contréle de la

scopie.

Apres ponction de la veine jugulaire interne, droite de préférence, selon la technique de
Seldinger, le cathéter était ensuite placé dans la veine sus-hépatique, droite en passant par

P’oreillette.

On réalisait une ponction de la branche portale droite en intrahépatique sous controle

échographique.

On réalisait ensuite la mise en place du TIPS avec une prothése couverte auto expansible de
type Viatorr®, calibrée de fagon a obtenir un gradient porto-cave < 12 mm Hg. Le calibrage

s’effectuait grace a la contrainte de la Viatorr® par un stent expandable type stent de

Palmaz® ou Cordis®.

Une fois la prothése en place, on mesurait le gradient de pression porto-cave et on réalisait

une angiographie de référence.

2) Déroulement de ’ESP.

Apres avoir cathétérisé I’artere fémorale par la technique de Seldinger, le guide et le cathéter
étaient placés dans I’artére splénique. Une angiographie était faite pour étudier la

vascularisation splénique.

L’ESP était ensuite réalisée par I’injection artérielle, proche du hile splénique mais non

sélective, de 1 a 2 flacons d’embospheres® 900-1200um.

Une nouvelle angiographie splénique était réalisée en post-procédure.
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3) Suivi

Suite a la procédure, les patients étaient hospitalisés 5 jours avec un bilan biologique tous les

deux jours ainsi que des échographies de contréle du TIPS a J1 et J5.

Les patients étaient ensuite suivis en consultation par un hépatologue tous les 3 mois pendant
un an avec un bilan biologique et une échographie doppler hépatique a chaque consultation.

Lorsque le patient était adressé d’un autre centre hospitalier, le suivi était réalisé par I’hépato-

gastro-entérologue du centre initial selon les mémes modalités.

Tout événement intercurrent, nécessitant une hospitalisation ou une prise en charge en

ambulatoire, était recueilli rétrospectivement.

C) Critéres de jugement

1) Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était le taux d’encéphalopathie a 1 an, qui est défini par la

survenue d’au moins un épisode de stade IT durant la premiere année.

2) Critéres de jugement secondaires

Les criteéres de jugement secondaires étaient 1’évolution des paramétres hémodynamiques per
procédure, I’analyse du taux de survie a 1 an, la survenue de complications et 1’évolution de la

thrombopénie a 1 mois.
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D) Analyse statistique

La survenue d’encéphalopathie a été comparée entre les groupes a 1’aide d’un modele a risque
compétitif pour données corrélées. En effet, le déces est un événement en compétition avec
I’encéphalopathie car un patient décédé¢, par définition, n’est plus 8 méme d’avoir un épisode
d’encéphalopathie. De plus, les groupes ayant été appariés, les sujets ne peuvent étre

considérés comme indépendants.
Cette corrélation devait étre prise en compte dans I’analyse des données.

La mortalité a été comparée entre les groupes a I’aide d’une extension du mode¢le de Cox qui

permet de tenir compte de la corrélation des données.

[11) Résultats

Entre octobre 2013 et juillet 2015, 20 patients ont été traité par TIPS et ESP dans le centre
hospitalier universitaire de Tours. Un patient a finalement été exclu de ’analyse car il a eu
une transplantation hépatique la semaine suivante et n’avait donc pas un suivi suffisamment

long pour étre analysable.

19 cas sont donc finalement analysés sur le critére de jugement principal et les critéres de

jugement secondaires.

Les 38 patients témoins sont ensuite sé¢lectionnés par rapport aux criteres d’appariement et

leurs données ont été analysées et comparées a ceux du groupe « ESP + TIPS ».

Les principales caractéristiques des cas et donc des témoins sont présentées dans le tableau 1.
Les patients étaient principalement des hommes, avec un age moyen de 66 ans, la cirrhose
était principalement d’origine éthylique dans 43% des cas dans le groupe « ESP + TIPS » et
60% des cas dans le groupe « TIPS ». Dans 20 et 23% des cas les patients avaient une
cirrhose sur NASH et dans 17 et 13% une cirrhose post virale C. 16% des patients étaient
CHILD A, 58% étaient CHILD B et 26% CHILD C. L’indication du TIPS était I’hémorragie

digestive dans 47% des cas et ’ascite réfractaire dans 53%.
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Tableau 2 : Description des patients a ’inclusion

Variables d’appariement TOTAL ESP + TIPS TIPS
(n=57) (n=19) (n=38)
Age au moment de l'intervention, 63.6 + 10.6 65.3+10.8 62.7 £ 10.5
années
Sexe
Femme 21 (36.8) 7 (36.8) 14 (36.8)
Homme 36 (63.2) 12 (63.2) 24 (63.2)
Indication
Ascite réfractaire 30 (52.6) 10 (52.6) 20 (52.6)
Hémorragie digestive 27 (47.4) 9 (47.4) 18 (47.4)
CHILD
A 10 (17.5) 3 (15.8) 7 (18.4)
B 34 (59.7) 11 (57.9) 23 (60.5)
C 13 (22.8) 5(26.3) 8(21.1)
Score de Child 85+21 83+22 8.6x21

n (%) pour les variables qualitatives

Moyenne + écart-type pour les variables quantitatives

A) Critere de jugement principal

Le taux de survenue de 1’encéphalopathie a 12 mois est de 15.8 % dans le groupe « ESP +
TIPS » vs 36.8 % dans le groupe « TIPS ». Le hazard ratio est de 0.353 ; 1Cgs¢, = [0.120
; 1.040], p= 0.058. (Figure 1)



Figure 2 : Incidence cumulée de survenue d’encéphalopathie
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B) Critéres de jugement secondaires

1) Survie

Le taux de survie a 12 mois est de 89.5 % dans le groupe « ESP + TIPS » vs 68.4 % dans le
groupe ‘TIPS’. Le hazard ratio est de 0.391 ; ICgs0, = [0.138; 1.108], p=0.077.
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Figure 3 : Probabilité de survie
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Dans le groupe « ESP + TIPS », 3 déces sont observés a 1 an.

Un patient est décédé des suites d’une splénectomie pour la prise en charge d’un abces

splénique a M4.

Un patient est décédé suite a une aggravation de son état général et d’une cachexie se

compliquant d’une infection du liquide d’ascite & MS5.

Un patient est décédé¢ des suite d’une altération progressive de son état général a M12
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Dans le groupe « TIPS », on observe 13 déces a 1 an.

Deux patients sont décédés d’un AVC hémorragique a M9 et M12.

Un patient est décédé d’une altération de 1’état général compliquant sa pathologie hépatique.
Un patient est décédé d’un sepsis d’origine indéterminée a M2.

Quatre patients sont décédés de décompensation multi viscérale suite a une hémorragie

digestive ayant nécessité la pose du TIPS.
Un patient est décédé des suites d’un syndrome hépatorénal (SHR) a M5.

Un patient est décédé d’une encéphalopathie et détresse respiratoire dans les suites
immediates du TIPS.

Un patient est décédé des suites de poussées d’encéphalopathie 8 M1 malgré la fermeture du

shunt.

Deux patients sont décédés de causes inconnues a M2 et M6.

2) Données hémodynamiques

Il n’y a pas de différence significative de gradient porto-cave en pré et post intervention.

Dans le groupe « ESP + TIPS », la moyenne des gradients passait de 15.8 +4.7a 7.2+ 2.9

mm Hg.

Dans le groupe « TIPS », la moyenne des gradients passait de 16.2 £ 4.5 a4 9.8 + 3.3 mmHog.
(Tableau 2)

En ce qui concerne le diametre des shunts :

dans le groupe « ESP + TIPS », la moyenne du stent était de 7.0 £ 1.2 mm contre 8.1 + 1.6

mm dans le groupe « TIPS ».

Dans les 2 groupes, tous les patients avaient un gradient inférieur a 12 mmHg et donc sous le

seuil de survenue de complications liées a I’hypertension portale.
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Tableau 3 : Données hémodynamiques per-procédure

TIPS + ESP TIPS

Gradient initial 15 mm Hg [14 — 18] 16 mm Hg [13-19]

¢- 13%)
Gradient apres ESP 13 mm Hg [10-13] - 62%)

1(- 39%)

v

Gradient en fin de procédure | 8 mm Hg [6-8] 6 mm Hg [5-8]
Diamétre du shunt 7.0+£1.2mm 8.1+1.6 mm

3) Evolution de la thrombopénie

Dans le groupe « ESP + TIPS », le taux de plaquettes passait de 68+ 27 Giga/l en pré

intervention a 158 + 96 Giga/l en post intervention.

Dans le groupe « TIPS », le taux de plaquettes passait de 77 + 19 Giga/l en pré intervention a

85 + 39 Giga/l en post intervention.

La différence entre les deux groupes était significative (p<0.0001).

4) Survenue de complications

Dans le groupe « ESP + TIPS », on dénombra 5 complications :

e Un patient présenta un abcés de rate, et nécessita une splénectomie et est décédé des

suites.

66




Un patient présenta une dissection de I'artére splénique durant lI'intervention sans

incidence clinique.
Un patient présenta une bactériémie d'évolution favorable sans incidence sur la suite.
Une patiente présenta une thrombose du stent a un mois nécessitant une dilatation.

Un patient présenta une péritonite a 3 semaines de I’intervention nécessitant un lavage

péritonéal chirurgical.

Dans le groupe « TIPS », on dénombre 11 complications :

Un patient présenta une insuffisance cardiaque droite dans les suites directes du
TIPS.

Trois patients présentérent des sténoses du stent nécessitant des dilatations dont un

patient & 3 reprises.

Une patiente présenta une décompensation cardiaque gauche sur sepsis a M2

d’évolution favorable.

Un patient présenta un abces sous cutané d’évolution favorable sous antibiothérapie.
Un patient décéda d’un AVC a MO.

Un patient décéda d’un choc hémorragique sur un ulcére gastrique a M4.

Un patient présenta un choc septique dans les suites immédiates du TIPS d’évolution

défavorable.

Un patient présenta des poussées d’encéphalopathie dans les suites du TIPS

nécessitant son occlusion.

Un patient présenta un pneumothorax en per-procédure li¢ a la procédure d’anesthésie

d’évolution favorable apres drainage.
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5) Taille de la rate

Dans le groupe « ESP + TIPS », la taille de la rate passa de 171 £ 30 mm en pré intervention

a141 + 28 mm a 6 mois.

Dans le groupe « TIPS », la taille de la rate passa de 145+32 mm en pré intervention a 144+27

mm a 6 mois.

V) Discussion

I s’agit de la premiere étude évaluant I’association d’une ESP et d’un TIPS chez les patients
cirrhotiques avec des criteres d’hypersplénisme. Cette association permet ainsi d’agir sur les
deux composantes de I’hypertension portale : 1’augmentation des résistances intrahépatiques

et I’augmentation du flux splanchnique.

Notre étude rétrospective montre une diminution du taux d’encéphalopathie a 1 an chez les
patients traités par ESP et TIPS par rapport aux patients traités par TIPS seul avec un taux
d’encéphalopathie a 1 an de 16%. Ce taux d’encéphalopathie est plus faible que celui retrouveé
dans la littérature également.[87,134] Cette diminution peut s’expliquer probablement par une
meilleure vascularisation hépatique mais également par la mise en place d’un shunt de plus
petit diamétre en cas de traitement combiné. En effet, nous avons pu, du fait de ’ESP, utilisé
des shunts de plus petits diametres pour un résultat sur le gradient porto-systémique

identique. Rossle a déja rapporté une possible diminution du taux d’encéphalopathie

hépatique en cas d’utilisation de shunt de plus petit calibre.[135]

Par ailleurs, les études hémodynamiques de Helaly et al sur I’ESP ont montré qu’en post
procédure, on assistait a un maintien du flux portal et une augmentation du flux artériel
hépatique.[136] Or, en post TIPS immédiat (sauf en cas de flux hépatofuge pré intervention),
le flux artériel hépatique augmente du fait de 1’« hepatic arterial buffer response » [94] [137]
et compense la diminution du flux portal. Bien que non étudié dans notre étude, on peut
imaginer que I’association des deux techniques permet, de la méme fagon, une meilleure

vascularisation hépatique qui explique la diminution du taux d’encéphalopathie a 1 an. Cette
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meilleure vascularisation pourrait également permettre une amélioration de la fonction
hépatique a moyen et long terme. En effet, I’étude d’Hayashi et Al a montré une amélioration
de la synthése protéique et du TP chez les patients traités par ESP. [124] L’évaluation de la
fonction hépatique n’a pu étre réalisée dans notre étude du fait de son caractére rétrospectif et
de données manquantes durant le suivi. Ogata et Al ont également montré une amélioration de

la fonction hépatique chez les patients traités par splénectomie. [98]

Trois patients sont décedés la premiere année suivant la technique combinée. Deux déces ne
sont pas directement dus a la réalisation de I’ESP mais liés a I’aggravation de 1’état général
des patients qui était déja précaire avant leur prise en charge. Dans ce contexte, et de la méme
fagon que pour le TIPS, le timing de réalisation du TIPS et de I’ESP est important en cas de
d’ascite réfractaire. En effet, en cas de maladie hépatique trés avancée et notamment en cas
d’état nutritionnel précaire, il n’a pas été¢ démontré de gain de survie suite a la réalisation d’un
TIPS seul. La réalisation d’une procédure radiologique, par TIPS ou traitement combiné, doit

se discuter avant que 1’état nutritionnel et la fonction hépatique ne soient trop altérés.

Un patient est par contre décédé des suites d’une splénectomie réalisée pour la prise en charge
d’un abceés splénique dans les semaines suivants le traitement combingé. L’abces splénique,
ainsi que la thrombose veineuse splénique, sont des complications connues de I’ESP. Zhu et
al ont montré que le risque de complication suite a I’ESP est principalement li¢ au volume de
rate embolisé et que le taux de complications en cas de volume embolisé <50% est quasi nul.
[133]

La principale limite de la technique est qu’il n’existe actuellement pas de logiciel permettant
de mesurer en per procédure et dans un délai acceptable le volume de rate exactement traité.

Cela ne permet donc pas une adaptation optimale et personnalisée du volume traité.

Notre patient avait une splénomégalie peu importante et a recu la méme dose de produit
embolisant que les autres patients, a savoir deux flacons. On peut supposer que son volume de
rate embolisé était donc supérieur aux autres patients et proche des 70%. Une évaluation
précise du volume de la rate en pré thérapeutique et la délivrance d’une dose d’agents

embolisants adaptée devraient permettre d’éviter ces complications.

La différence de survie entre les deux groupes est intéressante mais il convient d’émettre des
réserves. Pour commencer, afin de rendre les patients comparables et du fait du caractére
rétrospectif de 1’étude, les patients ont été appariés sur 1’age, le sexe, le CHILD et I’indication

de TIPS (ascite réfractaire ou hémorragie). Quatre patients du groupe « TIPS seul » ont eté
69



traités pour un tableau d’hémorragie réfractaire et sont décédés des suites de décompensations
multi viscérales. Cependant méme en excluant ces patients, on observe 10% de déces

supplémentaires dans le groupe « TIPS seul » par rapport au groupe « traitement combiné ».

La réalisation du traitement combiné a permis d’utiliser des stents de plus petits calibres pour
un méme résultat sur le gradient ’HTP. Cela nous a autorisé a traiter des patients dont la
gravité de la cirrhose et les comorbidités auraient été des contre-indications a la réalisation
d’un TIPS seul. Pour exemple, un patient du groupe « ESP + TIPS » avait un score de CHILD
C14 et n’était donc pas éligible a un TIPS seul. Suite a la procédure, son évolution a été tres

favorable puisqu’a un an, il a un score de CHILD B7.

L’efficacité de I’ESP sur I’hypersplénisme et notamment la thrombopénie est connue grace a
I’étude de Ohmoto.[138] Dans notre étude, nous confirmons la correction du taux de
plaquettes lorsque I’ESP est associé¢ au TIPS, mais également I’absence d’effet du TIPS seul
sur la thrombopénie. [139] La procédure combinée permet a des patients présentant un
hypersplénisme et nécessitant une thérapie ou une chirurgie exigeant un taux de plaquettes

correct, d’étre traités dans le mois suivant la procédure.

Au niveau hémodynamique, la réalisation d’un TIPS va entrainer une chute du gradient de
pression porto-systémique et étre a I’origine d’une augmentation du flux portal. La
redistribution du flux splanchnique et portal vers les cavités droites va entrainer
I’augmentation des pressions artérielles pulmonaires et de la pression dans I’oreillette droite a
’origine d’une augmentation du débit cardiaque. On assiste également a une diminution des
résistances vasculaires au niveau de la vascularisation systémique et splanchnique et donc a
une majoration de la vasodilatation splanchnique. Ces modifications hémodynamiques
risquent de déclencher une décompensation cardiaque en cas de cardiopathie sous-jacente
qu’il convient donc de dépister avant la procédure. Ces decompensations sont plus fréquentes
chez les patients avec un antécédent d’éthylisme chronique du fait du risque de

cardiomyopathie dilatée.

Par ailleurs, la réalisation du TIPS en plus de I’ESP pourrait diminuer la survenue de
thrombose splénique, en redirigeant le flux splénique vers le tronc porte et ainsi limiter sa
stagnation qui favorise le risque de thrombose dans un contexte d’augmentation rapide du

taux de plaquettes.

En ce qui concerne la population ciblée par I’association de I’ESP et du TIPS, 40 % des

patients traités par TIPS dans notre centre ont des critéres d’hypersplénisme. Si nos résultats
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sont confirmés par des études randomisées, la population cible est de taille conséquente et
I’impact économique serait a prendre en compte. En effet, si on diminue de 25% le taux
d’encéphalopathie post procédure, la diminution du nombre d’hospitalisation en découlant

pourrait permettre des économies probablement importantes a moyen et long terme.

De plus, le traitement combiné, de la méme fagcon que le TIPS, pourrait diminuer le nombre
de patients nécessitant une transplantation hépatique, au moins temporairement. Cela pourrait
permettre également de faciliter la réalisation technique de la greffe lorsque celle-ci est
nécessaire, en diminuant I’HTP et la spléenomégalie et en favorisant la vascularisation

artérielle du greffon.

En conclusion, nous pensons que 1’association d’une ESP et d’un TIPS est un traitement a
ajouter a I’arsenal thérapeutique de la prise en charge de I’hypertension portale en cas

d’hypersplénisme chez les patients cirrhotiques.

D’autres ¢études, randomisées et multicentriques, sont nécessaires pour confirmer ces premiers

résultats et définir précisément la population qui pourrait bénéficier d’un traitement combiné.
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Résumé :

INTRODUCTION : Le TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) diminue la
pression portale en diminuant les résistances intra-hépatiques. L’embolisation splénique
partielle (ESP) permet en diminuant 1’hypersplénisme et le retour veineux splénique de
réduire I’hypertension portale (HTP). L’association d’un TIPS et d’une ESP permettrait donc
de mieux contréler ’HTP. L’ESP permettrait de réduire le calibre du TIPS et serait donc
susceptible de diminuer I’EH post TIPS.

L’objectif principal de notre étude était de comparer le taux d’EH chez les patients traités par
TIPS et ESP par rapport & ceux traités par TIPS seul chez des patients cirrhotiques avec un
hypersplénisme.

METHODES : 19 patients cirrhotiques ayant un hypersplénisme (< 100 G/I et/ou SMG > 13
cm), traités entre 2013 et 2015, par I’association d’un TIPS et d’une ESP ont été comparés
apres appariement 1/2 sur 1’age, le sexe, les indications du TIPS et le score CHILD a 38
patients cirrhotiques ayant un hypersplénisme et traités par TIPS seul.

Le critére de jugement principal est le taux d’encéphalopathie a 1 an. Les critéres secondaires
sont la mortalité a 1 an, les complications, 1’évolution de la thrombopénie et le gradient
d’HTP.

RESULTATS : A1an, le taux de survenue de I’encéphalopathie est de 15.8 % dans le groupe
« ESP + TIPS » vs 36.8 % dans le groupe « TIPS ». La survie est de 89.5 %dans le groupe

« ESP +TIPS » vs 68.4 %dans le groupe « TIPS ». La thrombopénie est significativement
améliorée dans le groupe « ESP + TIPS » alors qu’il n’y a de différence dans le groupe

« TIPS ». Les résultats hémodynamiques sont similaires dans les deux groupes.
CONCLUSION : L’association d’une ESP et d’un TIPS permet de diminuer le taux
d’encéphalopathie a 1 an pour une méme efficacit¢ hémodynamique que le TIPS seul. La
correction de la thrombopénie sans majoration du risque de récidives symptomatiques ni du
taux de complications est en faveur de la technique combinée. Ces résultats préliminaires
doivent étre confirmés par un essai contr6lé, randomisé et multicentrique.

Mots clés: -TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt)
-Embolisation splénique partielle
-Cirrhose
-Hypertension portale
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