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Titre : Evaluation de la survenue d’encéphalopathie hépatique aprés mise en place d’un TIPS

contraint en comparaison avec un TIPS non contraint.

Résumé :

Introduction : La principale limite a l'utilisation du TIPS est la survenue d’encéphalopathie
hépatique (EH). L'utilisation de protheses couvertes contraintes par un stent nu permet de
calibrer le diamétre du shunt en empéchant sa dilatation passive et ainsi serait 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 stent non contraint par rapport a ceux traités par stent contraint pour
le traitement des complications de I’hypertension portale.

Méthode : 75 patients traités par TIPS avec un stent non contraint entre janvier 2014 et aout
2015 ont été comparés a 67 patients traités par stent contraint entre septembre 2015 et avril
2017. Le critére de jugement principal était la survie a 1 an sans EH. Les critéres de jugement
secondaires étaient la mortalité a 1 an, la récidive clinique, la perméabilité, la chute du
gradient, le nombre, la gravité, la spontanéité de I'EH, et le nombre de jours d’hospitalisation
dus a I'EH.

Résultats : Les 2 groupes étaient comparables sur I'dge, le sexe, le taux d’EH pré TIPS et le
score de CHILD. A 1 an, la survie sans EH n’était pas significativement différente entre les 2
groupes (p=0,679). La mortalité et la récidive clinique n’étaient pas significativement
différentes entre les 2 groupes (p=0,518 et p=0,196). La perméabilité et la chute du gradient
étaient significativement supérieure dans le groupe stent non contraint (p=0,016 et p=0,011)
par rapport au groupe stent contraint. Le nombre, la gravité, la spontanéité de I'EH n’étaient
significativement pas différents entre les 2 groupes (p=0.701, p=0.686, p=0.466). Le nombre
de jours d’hospitalisation dus a I'EH était de 10 jours dans le groupe contraint par rapport a
13 jours dans le groupe non contraint mais cette différence n’était pas significative (p= 0.533).
Conclusion : L'utilisation de stent contraint ne permet pas d’améliorer la survie a 1an sans EH.
Malgré une légére diminution du nombre de jours d’hospitalisation, |'absence de
significativité ne permet pas de conclure a un avantage a utiliser cette technique plus
couteuse.

Mots clés : TIPS, stent contraint, encéphalopathie hépatique, perméabilité shunt, gradient
porto-systémique



Title: Occurrence of post-TIPS HE evaluation in patients with constrained stent in comparison
with patients with non-constrained stent.

Summary:
Introduction: The main drawback of TIPS is the development of hepatic encephalopathy

(HE). The use of covered stent constrained by a bare stent allows to calibrate the shunt
diameter in order to prevent its passive expansion. It’s intended to decrease post-TIPS HE.
The aim of this study was to compare post-TIPS HE in patient with constrained stent with
patients with non-constrained stent for the treatment of portal hypertension.

Method: 75 patients treated with non-constrained stent between January 2014 and August
2015 were compared to 67 patients treated by constrained stent between September 2015
and April 2017. The primary study end point was one year survival without HE. Secondary
end points were one year mortality, clinical relapse, shunt patency, reduction of
portosystemic pressure gradient, number, gravity, spontaneity of HE and the number of
hospital days for HE.

Results: The two groups were comparable for age, sex, pre-TIPS HE episodes and CHILD
class. After one year, survival without HE was not significantly different between the two
groups (p=0,679). Mortality and clinical relapse was not significantly different between the
two groups (p=0,518 et p=0,196). Shunt patency and reduction of portosystemic pressure
gradient were significantly higher in non-constrained stent group (p=0,016 et p=0,011)
compared to constrained stent group. Number, gravity, spontaneity of HE were not
significantly different between the two groups (p=0.701, p=0.686, p=0.466). The number of
hospital days for HE was 10 days in the constrained stent group versus 13 days in the non-
constrained stent group, but this difference was not significance (p= 0.533).

Conclusion: The use of constrained stent does not allow to improve the survival without HE.
Despite a slight decrease of number of hospital days, the lack of significance does not allow
to conclude that use of constrained stent has any advantage.

Key words: TIPS, constrained stent, hepatic encephalopathy, shunt patency, portosystemic
pressure gradient
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PARTIE 1 : Encéphalopathie hépatique et TIPS : mise au point

I- TIPS

1.Historique

La prise en charge des complications de I’hypertension portale (HTP), reposait sur I’anastomose
porto cave chirurgicale. Seulement en raison de sa morbi-mortalité ¢levée, notamment lors du
traitement des hémorragies digestives chez des patients en insuffisance hépatique sévere [1],
cette intervention a ¢été abandonnée au profit d’anastomoses porto cave réalisées par voie
transjugulaire (TIPS). Le TIPS consiste en la création d’un canal intra hépatique permanent,
fréquemment entre la veine hépatique droite et la branche portale droite, permettant d’éviter le
passage du flux sanguin dans les sinusoides hépatiques et ainsi de réduire la pression veineuse

portale.

L’acces transjugulaire au foie a été utilisé pour la premicre fois par Hanafee et Weiner afin de
réaliser une cholangiographie [2]. Puis du fait de la proximité du systéme veineux porte et sus
hépatique dans le foie, il a été imaginé de créer une communication directe intra hépatique.

Le TIPS expérimental chez 1’animal a été décrit pour la premicre fois par Rosch en 1969. Le
shunt était créé entre les veines hépatique et portale, en faisant un chemin a travers le
parenchyme interposé. Ce chemin était ensuite stenté avec un petit tube en téflon [3]. Bien qu’il
ait, avec succes, réussi a créer une communication entre les systéme veineux hépatique et portal,
il existait encore des limites a son utilisation comme la migration ou la thrombose du tube en
téflon.

Apres ce premier travail, plusieurs investigateurs ont essayé de créer ce méme shunt par
différentes manieres : a I’aide d’une foreuse [4], d’une cryosonde [5] ou encore en fabriquant

un ballon de dilatation en latex sur une aiguille [6].
Le premier TIPS chez ’homme a été décrit en 1982 avec I'utilisation de cathéter a ballonnet de

dilatation [7,8]. Ils créaient un chemin hépatico-porte via un abord transjugulaire selon la

technique de Seldinger [9] puis dilataient au ballon de 9mm le trajet du shunt, pendant 12 heures
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afin d’obtenir un effet de compression. L’examen anatomopathologique de foie post mortem
montrait en réalité une rupture du mur veineux portal et hépatique rendant probablement inutile
le maintien de la dilatation plusieurs heures. Ainsi le gradient porto cave diminuait d’environ
10-15mmHg. Les résultats cliniques étaient moins probants puisque le taux de récidive
hémorragique était important en raison d’une fermeture précoce du shunt du fait de I’absence
de protheése endovasculaire. Seulement, les essais de prothése endovasculaire auparavant
réalisés se soldaient quasi systématiquement par une migration et une fermeture précoce du
shunt [6,10].

En 1985, Palmaz a décrit, chez 1’animal, le premier stent dilatable permettant une recanalisation

quand le shunt était occlus [11].

Puis c’est en 1988 que 1’équipe de Rossle a réalis¢ un TIPS par une double voie d’abord
transjugulaire et transpariétale chez ’homme avec un stent laissé€ en place [12,13]. La mortalité
restait importante en raison de I’abord transpariétale. C’est en 1990 que le premier shunt intra
hépatique totalement transjugulaire a ¢té réalis¢ en Europe [14]. Cela a était le lancement de
I’expansion mondiale de la technique et de nombreuses publications afin de trouver le matériel
responsable du moins d’obstruction et permettant une efficacité¢ a moyen et long terme [15-17].
Il y a eu aussi de nombreuses améliorations concernant la technique elle-méme : 1’aiguille
utilisée [18-20], la méthode de ponction dans la veine porte [21,22] et le type de stent utilisé
selon leurs caractéristiques : conception, alliage, déploiement, flexibilité et force radiale [23—
28].

Les stents couverts de polytrétra-fluoroéthyléne (PTFE), développés dans les années 2000, afin
d’empécher les sténoses, ont largement prouvé leur supériorité en termes de perméabilité en
comparaison avec les stents nus [15,17,29-31]. La plupart des études récentes ont été réalisé
avec des stents Viatorr, commercialisés par W.L. Gore & Associates (Flagstaff, AZ, USA). Ce
sont des stents en Nitinol recouverts de PTFE, auto-expansibles. Ils sont composés d’une partie
non couverte de 2cm qui doit étre positionnée dans la veine portale et d’une partie couverte par
du PTFE qui doit étre positionnée pour couvrir a la fois le parenchyme intra hépatique et la
veine hépatique de drainage jusqu’a son ostium cave. La partie couverte est multicouche afin
d’augmenter la force radiale du shunt et la couche centrale, imperméable, empéche toute fuite
de bile trans-murale. Les couches les plus externes et internes, plus poreuses, n’empéchent pas
I’infiltration par du tissu conjonctif fibreux. Ces prothéses existaient en 8 ou 10 mm de diametre
et la partie couverte peut mesurer entre 4 et 8cm de long. Ces stents viennent d’étre remplacés

par la Viatorr CX®(W.L. Gore & Associates ,Flagstaff, AZ, USA)(Avril 2018).Ce dernier stent
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a I’avantage d’avoir un moyeu central dont le diametre est paramétrable de 8 a 10mm grace a
des coutures sur le PTFE. Le formatage s’effectue par dilatation de ballons de 8 a 10mm dans

le stent.

2.Technique

La mise en place d’un TIPS nécessite environ une heure. Cette procédure doit tre réalisée par
des radiologues interventionnels ou des gastro-entérologues expérimentés, dans une salle de
radiologie interventionnelle. Le patient doit €tre sous sédation consciente ou mieux sous

anesthésie générale.

La premiére étape consiste a ponctionner la veine porte.

Elle débute, sous contrdle échographique, par le cathétérisme de la veine jugulaire interne,
droite de préférence, selon la technique de Seldinger [9], puis par le cathétérisme de la veine
hépatique droite. Ensuite, sous contréle échographique et scopique, avec une aiguille de Ross
modifiée trans-septale a biseau inversé de 16 gauges, on ponctionne la branche portale droite a
travers le parenchyme hépatique, puis on visualise la veine porte par injection de produit de
contraste. Une fois le cathéter dans le systéme porte on réalise une mesure de la pression portale
et une portographie. On utilise I’orifice latéral de I’introducteur veineux pour mesurer la
pression au niveau de 1’oerillette droite et ainsi obtenir le gradient de pression porto-cave pré

TIPS.

La deuxiéme étape consiste a mettre en place une ou plusieurs endoprotheses.

Pour cela, on introduit sur le fil guide un ballon de dilatation pour dilater le trajet intra hépatique
du shunt depuis le mur veineux portal, en remontant, au mur veineux sus-hépatique. Afin de
maintenir le trajet créé perméable, on introduit une endoprothése couverte ou non couverte ou
les deux, selon la technique. La longueur de la prothése est choisie en fonction de la mesure
réalisée avec un cathéter bagué d’or, entre le mur portal et I’ostium cave de la veine hépatique.
Le diametre sera adapté par dilatations successives en fonction du gradient résiduel post TIPS
souhaité. La prothése doit étre correctement positionnée de sorte que la transition distale entre

la partie couverte et non couverte, marquée par un anneau d’or, soit au niveau de la jonction
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entre la veine porte et le parenchyme hépatique. Une fois la prothése mise en place le gradient
est a nouveau mesuré selon la technique précédemment décrite et on réalise de nouveau une
angiographie [32]. On retire ensuite tous les cathéters et ’introducteur et on réalise un
pansement sec au niveau du point de ponction apres une compression de quelques minutes. La
mise en place d’un pansement compressif type Safeguard® peut étre nécessaire si I’hémostase
n’est pas obtenue avec la simple compression manuelle. Le patient reste a jeun jusqu’au
controle échographique du lendemain. Il y aura un controle échographique de la perméabilité

du TIPS a J5 puis a un mois et tous les 3 mois la premiere année [14].

3.Modifications hémodynamiques

La pose d’un TIPS va entrainer des modifications hémodynamiques locales, au niveau portal,

mais aussi systémiques et cardiaques.

Sur le plan portal, il y a une chute du gradient de pression porto-cave d’environ 30 a 50% qui
est durable, a court et long terme, secondaire a une diminution de la pression portale et a une
augmentation de la pression sus hépatique.

Le débit sanguin portal augmente d’environ 200% dans les quelques jours suivant le TIPS puis
diminue. Le débit sanguin hépatique calculé par la clairance et 1’extraction du vert
d’indocyanine, diminue de 40% dans les premiers mois puis revient a la normale apres 4 mois
[33].

Mais concernant le débit dans DI’artére hépatique et dans la veine azygos les études sont
contradictoires, pour certains ils ne sont pas modifié¢s [33], pour d’autres ils le sont. Lotterer a
ainsi montré que le flux dans la veine azygos, augmente chez les patients avec une hypertension
portale et notamment lors de la présence de varices cesophagiennes, puis décline de fagon
progressive jusqu’a un maximum de 30% environ, a un an du TIPS.

Malgré une diminution immédiate du gradient porto-cave, la réduction du flux dans les

collatérales gastro-cesophagiennes est retardé et incomplet avant 1 an apres le TIPS [34].
Sur le plan circulatoire, le TIPS provoque une diminution des résistances vasculaires

systémiques. Le volume de sang total n’est pas modifi¢ mais le volume de sang efficace 1’est.

Il y a une augmentation aigue de la pression veineuse centrale, de la pression artérielle
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pulmonaire et de la pression artérielle moyenne. La redistribution du sang portal au sang
systémique, le passage systémique de certaines substances vaso-actives et 1’expansion

volémique iatrogeéne peuvent conjointement y contribuer.

Sur le plan cardiaque, les effets hémodynamiques du TIPS différent en fonction du volume
sanguin efficace initial, avant la procédure [35].

Le TIPS corrige la fonction diastolique des patients cirrhotiques avec une hypovolémie relative.
Ceci est dii a ’amélioration du volume sanguin central efficace et a la diminution de la pression
intra thoracique suite a la disparition de I’ascite.

Ce volume sanguin important qui se déplace rapidement du territoire splanchnique vers la
circulation centrale peut exacerber 1’hyperdynamisme circulatoire pré existant [36] et mettre a
I’épreuve la fonction cardiaque, chez ces patients avec potentiellement une dysfonction
cardiaque latente. A 1’état de base la fonction systolique est préservée en raison de la diminution
de la post charge chez le patient cirrhotique mais cela peut devenir insuffisant lors d’un défi
hémodynamique comme le TIPS [35]. Cependant cette aggravation est transitoire. Une étude
hémodynamique, réalisée un an apres le TIPS, montre un retour a 1’état de base [34].

Chez les patients hypovolémiques initialement il y a aussi une modification du profil hormonal
avec, apres l’intervention, une baisse de la rénine plasmatique et une hausse du facteur
natriurétique atrial [35].

Concernant le débit cardiaque, il augmente de facon significative a court terme, 3-4 mois, en
réponse a la baisse des résistances vasculaires systémiques, puis apres un an, le débit cardiaque
retourne a son niveau de base [34]. Il est possible que cette augmentation soit un facteur de bon
pronostic comme il 1’était aprés une anastomose porto-cave chirurgicale. Waxman et
Shoemaker ont trouvé que les patients survivants a la chirurgie avaient une augmentation
significative de 1I’index cardiaque par rapport aux mesures préopératoires. Ceux qui décédaient
n’arrivaient pas a atteindre une telle hausse [35].

Concernant la fréquence cardiaque, elle est inchangée chez les patients hypovolémiques qui
augmentent leur volume systolique et est accélérée chez les patients normovolémiques dont le

volume systolique est stable.

En contraste avec son apparence non invasive la procédure détériore significativement 1’hyper
dynamisme préexistant de fagon immédiate. Mais le bénéfice de la décompression vaut la peine
de ce potentiel risque. Il faut cependant s’assurer auparavant que la réserve cardiaque sera

suffisante pour répondre a la demande hémodynamique nécessaire apres I’intervention.

17



4.Complications

Complications liées a la procédure

Les complications fatales (hémorragie intra péritonéale, lacération de I’artére hépatique ou de
la veine portale, insuffisance cardiaque droite), lors de la mise en place d’un TIPS, ont été
estimées a 1.4% dans les centres expérimentés. Mais ce chiffre a probablement diminué avec

I’expérience acquise en plus de 20 ans [37].

Lors de la ponction de la veine jugulaire interne, 1’artére carotide interne peut étre ponctionnée
accidentellement. Cela n’a pas de grande conséquence si I’introducteur n’a pas encore été mis
en place.

Lors de I’introduction, a travers le coeur, du systéme de ponction, il peut survenir des troubles
du rythme la plupart bénins. Quelques cas de complications graves ont tout de méme été décrits
telles qu’une tachycardie ventriculaire, un bloc de branche droit ou encore plus rarement des
cas de perforations cardiaques ou de la veine cave inferieure [38].

La veinographie hépatique bloquée (utilisée par certains pour faire une portographie rétrograde)
peut entrainer une lacération de la capsule hépatique sans grande conséquence clinique en
raison de la faible pression du débit veineux. Le trajet peut alors étre embolisé par des coils ou
de la gélatine.

Lors de la ponction de la branche portale droite, on peut ponctionner accidentellement sa
portion extra hépatique et donc perforer la capsule hépatique, risque d’hémopéritoine. On peut
aussi ponctionner 1’artére hépatique, mais s’il n’est pas introduit de matériels a gros calibre et
que la portion de I’artére est intra hépatique cela reste sans conséquence clinique. Cependant si
I’artére hépatique est extra hépatique il peut alors survenir un hémopéritoine. De la méme
manicre on peut aussi ponctionner accidentellement la voie biliaire. Une hémobilie peut alors
survenir et éventuellement nécessiter la pose d’un drain nasobilaire ou d’une prothése [39].

Le cathétérisme de la veine porte peut se compliquer d’une dissection qui est quasi
systématiquement responsable d’une obstruction de la prothése de fagon précoce [40].

La dilatation de la paroi de la veine porte peut se compliquer d’une lacération par la sonde a
ballonnet si la ponction a été intra péritonéale et non intra hépatique aboutissant a un
hémopéritoine massif qui nécessite la pose d’une endoprothése couverte en urgence.

Le largage de la prothése se complique rarement d’une migration de la prothese vers le coeur et
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I’artére pulmonaire ou vers le systéme porte.
La plupart de ces complications seront évitées grace au guidage échographique de la ponction

portale.

Complications précoces propres au TIPS

Une occlusion est dite précoce lorsqu’elle survient dans les 2 ou 3 premieres semaines. Elle est
généralement due a une thrombose qui peut étre secondaire a une couverture inadéquate du
trajet, a une plicature de la prothese, a une fuite de bile au contact du shunt ou encore a une
cause plus générale comme la thrombophilie.

Un infarctus hépatique peut survenir lorsque durant la procédure I’artére hépatique a été
accidentellement ponctionnée [41] ou lorsque le stent oblitére la veine hépatique [42]. Il est
donc conseillé lors de la ponction du parenchyme hépatique afin d’atteindre la branche portale
droite de ponctionner la veine hépatique a 1cm environ de son ostium car son diametre y est
plus large, il y aura alors moins de risque que la prothése, notamment couverte, obstrue la
lumiere.

Une insuffisance cardiaque secondaire a 1’augmentation rapide de la pré charge peut survenir.
Il est donc indispensable d’évaluer la fonction cardiaque en pré-TIPS.

L’« endoTIPSite » est une complication tres rare, 1 a 2% des cas, prévenue par
I’antibioprophylaxie en per procédure. Elle est définie par une bactériémie prolongée avec au
moins 2 hémocultures positives au méme germe a une semaine d’intervalle sans point d’appel

mis en évidence [43].

Complications tardives propres au TIPS

Le dysfonctionnement du shunt est défini par une réduction d’au moins 50% de la lumicre du
shunt en angiographie ou par un gradient porto-systémique supérieur a 12mmHg [30]. Il est en
lien avec une sténose ou plus rarement une thrombose, et est rapidement suspecté en cas de
récidive clinique, ascite ou hémorragie, ou sur les échographies de surveillance. Les critéres
échographiques de dysfonctionnement du TIPS sont une vitesse dans le tronc porte inférieure a
30cm/sec ou diminuant par rapport aux examens précédents, une vitesse dans le TIPS inférieure
a 50cm/sec ou diminuant par rapport aux examens précédents, un aliasing intra shunt ou un
gradient de vitesse > a 2.5 en faveur d’une sténose intra shunt, une normalisation du sens du
flux dans les branches portales alors qu’elles étaient devenues hépatofuges apres le TIPS ou la
réapparition de 1’ascite. Avec 1’avénement des prothéses couvertes, la dysfonction du shunt

dans la premicre année est passée d’environ 50% avec les prothéses non couvertes, a environ
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15% [30]. Le polytretrafluoroethylene empéche I’hyperplasie pseudo-intimale du trajet intra
parenchymateux ou I’hyperplasie intimale de la veine hépatique de drainage dans sa partie
couverte par le shunt. Il a aussi une action anti-thrombotique. Mais il peut alors tout de méme
survenir une sténose au niveau de la veine hépatique de drainage dans la portion non couverte
de la prothese, zone d’intérét ou il faut rechercher une accélération du flux a 1’échographie. Le
traitement consiste a réaliser une nouvelle dilatation du stent si la sténose est dans la prothése
ou éventuellement a poser une nouvelle prothése afin de mieux couvrir la veine hépatique de
drainage. Il n’y a actuellement pas de preuve a I’efficacité d’un traitement anticoagulant en

prophylaxie.

L’altération de la fonction hépatique est expliquée par le fait que le sang passe en grande partie
dans le shunt et avec son débit important il attire le flux des branches portales intra hépatiques
qui deviennent alors hépatofuges. Le sang est ainsi tres peu filtré par le foie, responsable d’une
baisse de ses fonctions bien documentée par la mesure de la clairance de I’indocyanine [44].
Cependant la plupart des séries montrent tout de méme une amélioration du score de CHILD
en raison de I’amélioration de 1’ascite et de 1’état nutritionnel grace au TIPS. De la méme
manicre qu’avec I’EH, I’amélioration de la perméabilité du shunt depuis I’'utilisation de
prothéses couvertes fait craindre une aggravation de la fonction hépatique mais I’efficacité

clinique et la moindre nécessité de ré intervention prime dans la balance bénéfice risque [30].

L hémolyse est une complication qui peut survenir tardivement et il faut savoir y penser devant
une anémie sans extériorisation chez un patient avec un TIPS fonctionnel, elle a toutefois été

constatée lors de 1’utilisation de stents nus [45].

L’encéphalopathie hépatique est une complication fréquente qui survient principalement dans
les premiers mois et qui tend a s’améliorer par la suite. Ce phénomene est décrit avec les stents
nus [46] mais aussi avec les stents couverts [47]. Elle est due en partie au vol du flux sinusoidal

mais aussi a 1’altération de la fonction hépatique décrite précédemment [46].
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II- ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE

1.Physiopathologie

L’encéphalopathie hépatique est un ensemble d’anomalies neuropsychiatriques qui peuvent
exister chez les patients avec une hépatopathie, en 1’absence de maladie neurologique autre
sous-jacente. Elle peut survenir dans des situations cliniques différentes comme définies dans
la classification de Ferenci : lors d’une hépatite aigue sévere (EH de type A), lors de la présence
d’anastomoses porto-caves (EH de type B) et lors d’une cirrhose avec ou sans anastomose
porto-cave (EH de type C) [48]. Dans les 3 situations I’existence de I’EH est a bien prendre en
compte pour la prise en charge. Dans le type A, c’est le principal facteur qui intervient dans la
décision de réaliser une transplantation hépatique en super urgence sans laquelle le patient peut
rapidement décéder en raison d’une hypertension intracranienne majeure [49]. Dans le type B,
elle peut €tre une indication a une reprise des anastomoses portocave telle qu'une réduction de
TIPS ou a une prise en charge radiologique ou chirurgicale des anastomoses [50]. Dans le type
C, la survenue du premier épisode d’EH est un tournant évolutif de la maladie ayant une
signification pronostique péjorative avec une survie estimée a 42% a 1 an et 23% a 3ans en

I’absence de transplantation hépatique [51].

Sur le plan physiopathologique, c’est I’insuffisance hépatique qui est en cause de maniére
prépondérante dans le type A, ce sont les anastomoses portocaves qui le sont dans le type B et
les deux associées a parts variables dans le type C. Le foie est responsable de I’élimination de
nombreuses substances toxiques dont certaines neurotoxiques. Ces substances affluent du tube
digestif vers le foie a travers la veine porte pour y étre €liminées. Lorsqu’il existe une
insuffisance hépatique ou des anastomoses portocaves, spontanées ou artificielles (chirurgicale
ou TIPS), les toxines affluent dans la circulation systémique et inondent le systéme nerveux

central.

C’est un mécanisme complexe avec une étroite intrication de différents mécanismes qui
agissent en synergie, parmi lesquels I’ammoniac joue un role clé mais il existe aussi des
anomalies de transmission synaptique, une augmentation de la perméabilit¢ de la barricre

hématoencéphalique ou encore de I’inflammation.
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L’ammoniac est le produit du catabolisme protidique. Il peut étre d’origine endogene : rénale,
musculaire et cérébrale, ou d’origine exogene : intestinale a partir des protides alimentaires ou
du sang et de la désamination oxydative des acides aminés par les bactéries intestinales. Ces
bactéries intestinales produisent aussi de I’ammoniac avec I’hydrolyse de 1’urée via I'uréase.
Chez le sujet sain, ’ammoniac est transformé au niveau du foie en urée selon le cycle de Krebs-
Henseleit et ¢éliminé par les reins. Ce catabolisme est alors altéré lorsqu’il existe une
insuffisance hépatique ou shunté lorsqu’il existe des voies de dérivation portosystémiques, il
en résulte la présence de quantité importante d’ammoniac dans le sang artériel puis dans le
systeme nerveux central (SNC).

Les astrocytes sont les seules cellules du SNC a pouvoir métaboliser ’ammoniac par la
transformation de 1’acide alphacétoglutarique en acide glutaminique puis en glutamine via la
glutamine synthase. Lorsqu’il y a une quantité¢ importante d’ammoniac, 1’astrocyte subit alors
des modifications structurelles : un accroissement en taille et en nombre [52]. Une exposition
chronique a I’ammoniac peut méme provoquer des changements morphologiques au niveau des
astrocytes, semblable a I’astrocytose de type 2 de la maladie d’ Alzheimer. Mais il va aussi subir
des modifications fonctionnelles car I’ammoniac, qui s’y accumule, a des propriétés osmotiques
responsables d’un cedéme astrocytaire important qui altére les fonctions mitochondriales. Cela
conduit & un stress oxydatif avec production de dérivés réactifs de I’oxygene et de 1’azote.
L’cedeme cérébral est d’ailleurs la modification structurelle la plus grave avec un retentissement
clinique majeur notamment en cas d’hépatite aigue fulminante [53]. Cependant les lésions
anatomiques sont généralement modérées permettant la réversibilité des symptomes dans la
majorité des cas [54].

Selon I’hypothése du cheval de Troie, la glutamine cytoplasmique en excés dans le plasma
astrocytaire serait transportée dans les mitochondries et transformée en ammoniac et en

glutamate conduisant aussi a la libération de dérivés réactifs de 1’oxygene et de I’azote [55].

L hyperammoniémie est aussi responsable d’une carence énergétique cérébrale par la déplétion
en acide alphacétoglutarique, consommé pour former la glutamine, substrat du cycle de Krebs
essentiel a I’oxydation du glucose. Elle est aussi responsable du défaut de décarboxylation
oxydative de 1’acide pyruvique, maillon clé du cycle de Krebs, et de la diminution des réserves
d’adénosine triphosphate (ATP), la synthése de glutamine a partir de I’ammoniac en nécessitant

8 molécules.
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Les bactéries de la flore digestive produisent d’autres molécules neurotoxiques, telles que des
phénols, des mercaptans ou des acides gras a chaines courtes, qui vont potentialiser la toxicité

de I’ammoniac [56].

Des anomalies de la transmission neurosynaptiques ont aussi ¢été¢ décrites dans la
physiopathologie de I’EH. Elles sont soutenues par 4 hypotheses qui ne se suffisent pas a elles
seules, elles sont donc probablement toutes intriquées pour provoquer les anomalies de

transmission.

La premiére hypothése est celle des faux neurotransmetteurs de Fisher et Baldessarini en 1971.
L hyperammoniémie induit une hypersécretion de glucagon responsable d’un hyperinsulinisme
qui provoque la captation des acides aminés branchés par les cellules msuculaires. Il y a donc
une augmentation sérique des acides aminés aromatiques qui traversent la barriere hémato-
encéphalique (BHE). Une fois dans le SNC, ces acides aminés aromatiques, en grande quantitg,
sont préférentiellement transformés en faux neurotransmetteurs qui prennent la place de la
noradrénaline et de la dopamine. Il en résulte alors une diminution de la neurotransmission

catécholaminergique [57].

La deuxiéme hypothése est celle de 1’acide gamma-aminobutyrique (GABA) proposé par
Schaefer en 1982. Le GABA, synthétisé a partir des protéines par les bactéries coliques est
normalement ¢éliminé par le foie. En cas d’insuffisance hépatique ou de voies de dérivations
portosystémiques, il n’y a plus de catabolisme hépatique et le GABA en grande quantité
plasmatique traverse la BHE et se fixe sur son récepteur. Il en résulte, via un afflux de chlore
dans le neurone post-synaptique, une diminution de I’excitabilité neuronale post-synaptique et

donc de la neurotransmission [58].

La troisieme hypothése est celle d’une substance « benzodiazepine-like » isolée dans le sang,
dans le liquide céphalorachidien et dans le cerveau des patients en EH. Ces benzodiazépines
endogenes sont fabriquées par les bactéries commensales digestives a partir des acides aminés
alimentaires. La fixation a leurs récepteurs potentialiserait la neurotransmission GABAergique

[59,60].
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La quatrieme hypothése est une carence en glutamate au niveau cérébral secondaire a
I’hyperammoniemie et sa transformation en glutamine. Principal neurotransmetteur excitateur,

sa carence pourrait expliquer 1’inhibition de la neurotransmission constatée lors de ’EH [61].

Au cours de I’insuffisance hépatique, il existe aussi une augmentation de la perméabilité de la
barriere hémato-encéphalique notamment aux substances en raison d’une modification du
systeme de transport. Il existe une augmentation du transport des acides aminées neutres tandis
qu’il y a une diminution de celui du glucose, des corps cétoniques et des acides aminés basiques.
Ces anomalies ont ét¢ démontrées lors d’imageries cérébrales fonctionnelles mais en pratique

clinique leurs conséquences ne sont pas connues [62].

Les travaux expérimentaux récents sont en faveur d’un role des bactéries pathogenes dans la
survenue de I’EH. En effet ’infection bactérienne est connue comme facteur déclenchant
d’encéphalopathie hépatique et une étude montre que sa résolution suffit a améliorer I’état
neurologique malgré la persistance d’une hyperammionemie. Les cytokines pro-
inflammatoires seraient impliquées dans des modifications de la diffusion de I’ammoniaque
mais aussi dans une altération des systeémes de neurotransmission, en particulier I’expression
de récepteurs aux benzodiazépines, et des modifications de la circulation sanguine cérébrale
[63]. Une étude chez le rat a méme montré que le simple fait de réaliser un shunt portocave
induisait une inflammation systémique (augmentation de I’interleukines 6 (IL6), de I’activité
de la cyclo-oxygénase (COX) et de I’oxyde nitrique (NO) synthase). La mise en place d’un
traitement anti-inflammatoire réduisait I’activité¢ de ces enzymes et améliorait 1’état cognitif
des rats en faveur que I’inflammation exacerbe les anomalies neuropsychiatriques induites par

I’hyperammoniémie [64].

2.Formes cliniques et classification

L’encéphalopathie hépatique est caractérisée par une grande hétérogénéité des symptomes
cliniques allant du simple trouble psychique au coma. Pour simplifier le diagnostic et

I’évaluation de la gravité un consensus a €labor¢ la classification précédemment citée [48] avec
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une sous-catégorie pour la gravité dans les groupes B et C. L’encéphalopathie hépatique peut
ainsi étre épisodique, persistante ou minime. L’encéphalopathie épisodique peut étre précipitée
ou spontanée et récurrente (a partir de 2 épisodes en 1 an). L’encéphalopathie persistante peut
étre modérée (grade 1), sévére (grade 2 a 4) ou traitement dépendante [48]. On distingue I’EH
minime ou 1’état de conscience est normal mais les tests psychométriques sont anormaux de
I’EH clinique. Au stade I, il existe une inversion du cycle nycthéméral, une fatigue, des troubles
de la personnalité tels que des troubles de la concentration, une confusion minime ou une
irritabilité. Cliniquement cela s’exprime par une apraxie et un tremblement des extrémités. Au
stade II, il existe un état de 1éthargie avec des comportements inappropri€s, une désorientation
et une amnésie. Cliniquement on retrouve un flapping, une diminution des réflexes et une
dysarthrie. Au stade III, il existe une somnolence avec une confusion, une agressivité et des
troubles majeurs de la communication. A I’examen clinique on retrouve le flapping mais avec
une augmentation des réflexes et le signe de Babinski. Puis au stade IV le patient est en coma

avec a I’examen clinique une décérébration avec une rigidité [54].

3.Diagnostic

Le diagnostic d’encéphalopathie hépatique repose sur un ensemble de signes
neuropsychologiques et une maladie chronique du foie sous-jacente fréquemment une cirrhose
mais cela peut étre aussi des shunts porto-systémiques spontanés ou artificiels. L’interrogatoire
et I’examen clinique sont donc essentiels en premicre étape. Aucun examen complémentaire
n’est spécifique de I’origine hépatique de 1’encéphalopathie. Cependant I’ammoniémie est
presque toujours augmentée sans qu’il y ait de relation linéaire entre sa concentration et la
sévérité de I’EH. L’¢lectroencéphalogramme (EEG) montre des signes d’encéphalopathie
métabolique mais n’a pas d’intérét pour le diagnostic spécifique d’EH. Il peut permettre
d’¢liminer des crises convulsives infra-cliniques. Le scanner cérébral ¢élimine d’autre cause
d’anomalie neurologique mais il n’est pas systématique. La mesure des potentiels évoqués
endogenes est un bon marqueur de la gravit¢ de I’EH utile pour juger de I’évolution et de
I’efficacité des traitements mais cette technique cheére et longue n’est pas utilisée en pratique
clinique. A I’'imagerie par résonance magnétique (IRM) il existe chez les patients cirrhotiques
avec une EH, méme minime, une augmentation du signal de maniére symétrique au niveau du
pallidum sur les images pondérées en T1. Cette hyper intensité se majore plus I’insuffisance

hépatique est profonde et régresse apres transplantation hépatique [65]. La spectroscopie par
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résonance magnétique peut mettre en évidence une ¢€lévation du pic glutamine/glutamate
couplée a une diminution du signal choline et myo-isonitol. Cependant cette technique nécessite
une standardisation ce qui n’est pas réalisable dans tous les centres et donc elle n’est pas utilisée

en routine.

Concernant I’EH minime il est nécessaire de réaliser des tests psychométriques : tests de
connexion de symboles, d’attention et de précision qui évaluent le ralentissement
psychomoteur, le déficit attentionnel et 1’atteinte des fonctions exécutives. Les résultats sont
exprimés en nombre de déviations standard par rapport a une population appariée sur 1’age et
le niveau d’éducation. La réalisation de ces tests n’est pas facile en pratique en raison du temps

qu’ils nécessitent (au minimum 30 minutes).

4. Prise en charge

I1 faut tout d’abord traiter le ou les facteurs précipitants de I’EH car cela peut suffire a amender
I’encéphalopathie hépatique [54]. Ensuite s’il persiste une EH ou s’il n’y a pas de facteur

identifi¢ il faut mettre en place un traitement spécifique.

Les traitements spécifiques agissent sur les différents axes physiopathologiques détaillés ci-
dessus. Ainsi on retrouve des traitements visant a diminuer la production intestinale
d’ammoniac. Les disaccharides non absorbables tels que le lactulose et le lactitol diminuent le
pH de la lumiére colique permettant une diminution de 1’absorption d’ammoniac. Ils ont aussi
un effet accélérateur de transit permettant d’augmenter 1’excrétion azotée fécale [66]. Il est
aussi prouvé que dans I’EH minime, le lactulose améliore les résultats des tests

psychométriques [67].

En deuxiéme intention, il peut étre utilis¢é des antibiotiques avec un action ciblée sur les
bactéries protéolytiques riches en uréase tels que la néomycine, la vancomycine, le
métronidazole et plus récemment la rifaximine. La rifaximine est efficace [66] notamment en

cas d’épisodes récurrents [68] mais c’est un traitement couteux.

Sur le plan nutritionnel, la balance entre un régime pauvre en protides afin de diminuer I’apport
en acides aminés précurseurs de I’ammoniac et un régime riche en protides afin de favoriser la
transformation de I’ammoniac en glutamine au niveau musculaire est plutot en faveur du régime

riche en protides. Il est recommandé au moins 1,2g/kg d’apport journalier [69]. Il faut éviter les
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périodes de jeline de plus de 6h afin de ne pas fabriquer de glucose a partir des acides aminés
alors source d’ammoniac. Il est méme conseillé une collation tardive le soir faite de glucides
lents qui diminueraient la fréquence et la sévérité des épisodes d’EH. Dans le méme objectif de
favoriser 1’¢limination de I’ammoniac, I’apport de L-ortnithine-L-aspartate (LOLA) favoriserai
la transformation de I’ammoniac en urée et en glutamine et serait aussi efficace que le lactulose
[70]. 1l en est de méme pour I’apport de L-carnitine qui en favorisant la production d’urée
améliore les tests psychométriques chez les patients avec une encéphalopathie sévere [71]. La
supplémentation en zinc en cas de carence a des effets débattus mais la carence semble
raisonnable a dépister en raison de la fréquence des carences chez les patients cirrhotiques

dénutris et de la simplicité de la prise en charge [54].
Le flumazenil a un effet seulement transitoire sur I’amélioration neurologique.

Le systtme MARS (Molecular Adsorbents Recirculating System) semble efficace dans

certaines situations.

La transplantation hépatique (TH) est le traitement le plus radical mais qu’il faudra envisager
rapidement lors d’une encéphalopathie de type A. Concernant ’EH de type C, la décision de
TH est plus délicate en raison de potentiels déficits neurologiques irréversibles secondaires aux

épisodes répétés d’EH [72].
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III- ENCEPHALOPATHIE SECONDAIRE AU TIPS

1. Fréquence de survenue

Apres la mise en place d’un TIPS avec un stent nu, la survenue d’EH est d’environ 30% [46,73].
L’¢tude de Sanyal en 1994 était la premicre €tude prospective randomisée contrdlée a étudier
la survenue d’EH aprées le TIPS chez des patients avec une rupture de varices cesophagiennes.
Le risque d’EH chez les patients sans antécédent d’EH était seulement de 12% ce qui n’était
pas significativement différent de 1’incidence d’EH dans le groupe contréle bénéficiant d’une
sclérothérapie. Ceci souligne deux ¢éléments importants : le role du TIPS dans la survenue de
I’EH est indéniable mais qu’il y a aussi d’autres facteurs qui entrent en jeu dans la pathogénése
et qu’il faut étre vigilant concernant les incidences d’EH post TIPS rapportées dans les études

qui excluent les patients avec un antécédent d’EH sous estimant alors le risque réel d’EH.

Depuis les années 2000, I’utilisation de prothéses couvertes a fait craindre I’augmentation du
risque d’EH en raison de la réduction du taux de thrombose. La dysfonction progressive des
stents nus protege théoriquement de 1’encéphalopathie hépatique. Mais en réalité il n’y a pas de
différence significative sur la survenue d’EH et des études montrent méme une incidence

moindre d’EH avec les stents couverts [74].

Les incidences d’EH post TIPS rapportées dans les ¢tudes sont cependant variables.

Dans les études prospectives la survenue d’EH clinique est aux alentours de 20-25% a 1 an
[30,75] et de 33% a 2 ans [74].

Dans les études rétrospectives, ces chiffres augmentent avec environ 30-40% d’EH mais a
moins d’un an, probablement en raison de la difficulté a récupérer des données fiables sur un
suivi plus long [31,76-79]. L’équipe de Routhu, dans une étude rétrospective de 678 patients,
mettait en évidence une différence d’incidence d’EH en fonction de 1’étiologie de
I’hypertension portale avec seulement 5% d’EH chez les patients avec une HTP non cirrhotique
ou vasculaire tandis que 64% des patients avec une cirrhose virale et 65% des patients avec une
cirrthose éthylique développaient une EH [76]. Cette étude excluait les patients avec un

antécédent d’EH, sous estimant encore probablement le risque.
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Tous ces chiffres concernent I’EH clinique. L’équipe de Masson en 2008 montre que I’EH
minime apres le TIPS survient chez 49% des patients, incidence similaire a ceux sur liste

d’attente de transplantation hépatique [77].

2. Facteurs favorisants

Les facteurs de risque d’EH post TIPS indépendants, les plus fréquemment rapportés comme
¢tant significatifs dans les études sont 1’antécédent d’EH, 1’age et le score de CHILD

[46,47,50,74,76,77,79-82].

L’antécédent d’EH est un robuste facteur prédictif de I’EH post TIPS. Quasiment a chaque fois
qu’il a été analysé, il s’est avéré €tre un facteur de risque indépendant significatif. La méta-
analyse de Bai, qui inclue 30 études, montre que I’antécédent d’EH est un facteur de risque
d’EH post TIPS avec un odds ratio a 3.07 et un intervalle de confiance a 95% compris entre

1.75 et 5.40 [47].

L’age avancé est aussi un bon facteur prédictif d’EH. Ceci peut €tre expliqué par le fait que le
cerveau agé est probablement plus susceptible aux effets néfastes des substances neuro-

toxiques, telles que I’ammonium, impliquées dans la pathogénése de I’'EH [83].

Le score de CHILD est, suivant les études, soit un facteur protecteur lorsqu’il est A ou B (<
10), soit un facteur de risque lorsqu’il est C (> 10). Il est facile de comprendre que les patients
avec une fonction hépatique altérée sont plus susceptibles de présenter une EH apres la mise en
place d’un TIPS. Plus la fonction hépatique se dégradera, plus il y aura de substances toxiques

au niveau systémique et donc cérébral [47].

D’autres facteurs prédictifs ont été identifiés mais les résultats peuvent étre discordants en

fonction des études.

L’origine de la cirrhose, alcoolique ou non, est un facteur de risque débattu. Pour Somberg,
avoir une cirrhose non alcoolique est un facteur de risque indépendant d’EH [73] tandis qu’il
ne I’est pas pour Nolte [81]. Tandis que Routhu en 2017 montre que, dans son étude, 65% des

patients avec une cirrhose alcoolique développent une EH apres le TIPS. 1l évoque alors
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I’éventualité de 1’absence de sevrage qui peut étre responsable a la fois de 1’aggravation de la

fonction hépatique et de dommages cérébraux [76].

Le sexe, masculin ou féminin, n’est pas un bon facteur prédictif. Certaines études retrouvent

que le sexe féminin est plus a risque [73] tandis que pour d’autres c’est le sexe masculin [82].

L hypo albuminémie est aussi un facteur de risque débattu car pour certains c’est un facteur de
risque indépendant [50,73] et pour d’autres ¢a ne 1’est pas [80]. 11 est étudi¢ dans peu d’études

et sans définition claire du seuil en deca duquel ¢’est un risque.

La fonction rénale altérée, évaluée par la créatininémie, a ¢té identifiée comme étant un facteur
de risque indépendant d’EH [50,76]. Ainsi bien que la créatininémie ne soit pas un bon reflet
de la fonction rénale des patients cirrhotiques, elle semble étre prédictive de la survenue d’EH

apres un TIPS.

L’indication, ascite réfractaire ou varices cesophagiennes (VO) hémorragiques, n’est pas un
facteur prédictif indépendant d’EH post TIPS constant [74,76,77,79,82]. 1l est cependant
évoqué, dans certaines études, que ’ascite réfractaire est un facteur de risque d’EH post TIPS
expliqué par le fait que les patients ayant une cirrhose compliquée d’ascite réfractaire ont des
1ésions hépatiques plus importantes que les patients ayant une rupture de VO qui peut étre due

a une hypertension portale non cirrhotique [76,84].

Le diabete est, pour Routhu, un facteur prédictif indépendant d’EH post TIPS. Il explique que
la réduction des fonctions psychomotrices, le niveau d’attention plus bas et les troubles de la
mémoire dus au diabéte expliqueraient la vulnérabilité de ces patients a contracter une EH apres

la mise en place d’un TIPS [76].

Les données hémodynamiques telles que le gradient porto cave apres la mise en place du TIPS
semblent influencer la survenue d’EH [74,74]. Le gradient n’est cependant pas un facteur
prédictif indépendant car il est retrouvé non significatif dans plusieurs études [46,74,77,79,82].
De méme, Nolte montre que la chute du gradient de plus de 50% apres le TIPS n’est pas un
facteur de risque significatif en analyse univariée [81].

La perte du flux portal par thrombose ou en raison d’un flux hépatofuge a ét¢ évoquée comme

¢étant un facteur protecteur d’EH chronique post TIPS malgré une insuffisance hépatique sévere
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souvent associée. L’hypotheése de Hassoun était que, chez les patients qui avaient déja perdu
leur flux porte, le TIPS ne provoquait pas de modifications hémodynamiques au niveau
hépatique ni d’aggravation de la fonction hépatique et que leur cerveau était déja probablement

protégé de I’EH par une adaptation progressive aux neurotoxines [83].

3. Relation avec le diamétre du TIPS

Le diametre du shunt est mis en cause dans I’EH survenant apres le TIPS depuis la réalisation
des shunts portocaves chirurgicaux. Il avait été créé initialement un shunt chirurgical sélectif
splénorénal distal mais il n’était pas efficace chez les patients cirrhotiques chez qui le flux portal
diminuait progressivement avec le temps [85]. En 1994, Sarfeh avait donc réalisé des shunts
partiels a I’aide de protheses de plus petit diametre (8mm) qui permettaient de maintenir un flux
portal hépatopéte tout en empéchant 1’apparition de collatérales. Tandis que les shunts totaux
¢taient réalisés avec des prothéses de 12mm ou plus. La variation de diamétre de la prothése
avait un impact direct sur la direction du flux dans le tronc porte. C’était plus I’effet sur le sens
du flux que l’effet sur la pression portale qui été rapporté comme ayant un impact sur la

survenue d’EH post opératoire [86].

Lors de la création du TIPS, la survenue d’EH au décours, bien que moins fréquente, était
toujours une complication invalidante. Rossle en 1994 publie un article concernant 100 patients
ayant bénéficié d’un TIPS entre 1990 et 1992, c’est alors que la notion de diamétre est de
nouveau introduite comme ayant un impact sur la survenue d’EH post TIPS. Les patients sans

EH avaient tendance a avoir des prothéses de plus petit diametre [26].

Plusieurs études se sont intéressées a regarder si le diamétre du shunt était un facteur prédictif

indépendant d’EH, elles n’étaient pas en faveur [81,82].

Les études qui comparent directement la survenue d’EH avec des prothéses de 8 ou 10 mm
montrent que 1’incidence est moindre avec les prothéses de 8mm [87]. Le probléme qui se

présente est de pouvoir maintenir une perméabilité satisfaisante et donc une efficacité clinique
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tout en diminuant la taille du shunt [88]. En effet le gradient portocave doit étre inférieur a
12mmHg au décours du TIPS afin d’éviter une récidive hémorragique mais cette chute de
gradient est associée a un risque plus élevé d’EH d’ou la difficulté de trouver un équilibre entre

les bénéfices et les risques du TIPS [89].

Une des techniques utilisées afin de réduire le diamétre du TIPS tout en essayant de maintenir
une perméabilité correcte était de dilater les prothéses en dessous de leur diamétre nominal.
Cette technique montrait un effet sur ’EH post TIPS [90]. Le probléme était son efficacité a
long terme car les prothéses, faites en Nitinol recouvert de PTFE, retrouvent leurs diametres

nominaux en quelques mois du fait de la mémoire de forme du Nitinol [91].
Par ailleurs le fait de pouvoir traiter I’EH post TIPS chronique en diminuant la taille du shunt

par I'interposition d’une nouvelle protheése dans le TIPS souligne encore une fois que le

diametre du shunt est en lien avec I’incidence de I’EH post TIPS [50].
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Partie 2 : Evaluation de la survenue d’encéphalopathie hépatique aprés
mise en place d’un TIPS contraint en comparaison avec un TIPS non
contraint.

I. Introduction :

L’ hypertension portale (HTP) se définit par une élévation du gradient de pression entre le tronc
porte et la veine cave inférieure au-dela de 5 mmHg et/ou par une augmentation de la pression
portale au-dela de 15 mmHg [92]. Cette ¢lévation de gradient est secondaire a un obstacle au
passage du sang entre le tronc porte et la veine cave inférieure, obstacle situé le plus
fréquemment en intrahépatique au niveau sinusoidal comme dans la cirrhose mais il peut étre
aussi pré-sinusoidal comme dans les maladies vasculaires porto-sinusoidales ou post-sinusoidal
comme dans les maladies thrombotiques telles que le syndrome de Budd-Chiari [93]. Les
complications de DI’HTP sont principalement [’ascite, les wvarices cesophagiennes et

I’hydrothorax responsables d’une morbi-mortalité ¢levée [94-96].

L’anastomose porto-systémique intra hépatique transjugulaire (TIPS), qui consiste en la
création d’un canal entre une veine hépatique et une branche portale, est un traitement usuel
des complications de I’HTP en permettant de lever 1’obstacle responsable de cette HTP. 1l a
remplacé, depuis sa conception en 1969, par 1’équipe de Rosch [3], le traitement chirurgical de

I’HTP par dérivation porto cave en raison de sa morbi-mortalité trop importante [1].

Le TIPS est un traitement efficace pour la prise en charge des varices cesophagiennes
hémorragiques [97,98] et de I’ascite réfractaire [99]. Il est aussi efficace pour la prise en charge
de I’hydrothorax [100], du syndrome de Budd-Chiari [101] et de la thrombose porte dans la
cirrhose [102]. Les principales limites du TIPS sont sa perméabilité, a court et long terme, et la
survenue d’encéphalopathie hépatique (EH). Depuis les années 2000, I'utilisation de protheses
couvertes de polytétrafluoroéthyléne a permis d’améliorer la perméabilité et 1’efficacité¢ du
TIPS [17,30]. Cependant la survenue d’EH reste importante allant, selon les études, de 21% a
53% a1 an[16,30,47,74,103,104] et il n’existe actuellement pas de traitement prophylactique
efficace [105]. Dans I’objectif de diminuer ce risque, il est tenté de réaliser des shunts de petit
diametre, suffisant pour réduire la pression portale sans toutefois créer un shunt trop important
responsable d’EH [87,89]. Pour cela, des équipes ont sous dilaté les prothéses couvertes de
10mm de diametre [90] mais il existe une dilatation passive du shunt jusqu’a leur diametre

nominal en quelques mois [91]. Il a donc été imaginé d’utiliser des stents nus pour contraindre
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les protheéses couvertes sous dilatées permettant ainsi de calibrer le diamétre du shunt et
d’empécher sa dilatation passive.

Le but de notre étude était de comparer la survenue d’EH chez les patients traités par stents non
contraints par rapport a ceux traités par stents contraints pour le traitement des complications

de I’hypertension portale.
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II. Matériel et méthode

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique comparant 2 types de procédure de radiologie

interventionnelle : un TIPS avec un stent contraint versus un TIPS avec un stent non contraint.

1. Population :

Les critéres d’inclusion étaient : avoir bénéficié d’un TIPS au centre hospitalier de Tours entre
janvier 2014 et avril 2017 pour le traitement d’une complication de I’hypertension portale et

étre majeur.

Les criteres d’exclusion étaient : avoir une HTP non cirrhotique, avoir bénéfici¢ d’un early-
TIPS ou d’un TIPS de sauvetage pour une hémorragie digestive par rupture de varices
cesophagiennes, ou ne pas avoir bénéficié d’au moins une consultation de suivi a Tours ou dans

un autre centre médical.

Les patients des deux groupes avaient bénéfici¢ d’une échographie hépatique pour évaluer la
faisabilit¢ de la procédure et rechercher une contre-indication (carcinome hépato-cellulaire)
suivie d’un bilan biologique et d’une échographie cardiaque trans-thoracique (ETT) afin de
rechercher une contre-indication (hypertension artérielle pulmonaire, insuffisance cardiaque).
Ils avaient tous recu une information éclairée concernant la procédure et donné leur

consentement.

Les criteres de sortie de 1’étude étaient : une transplantation hépatique, une reprise du TIPS
avec une dilatation du shunt supérieur au diametre initial du shunt, une perte de vue du patient

ou un déces.

2. Déroulement du TIPS

L’intervention se déroulait sous anesthésie générale au bloc opératoire sous controle scopique

et échographique.
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Tous les patients recevaient une antibioprophylaxie 1h avant le geste par 1g de céfazoline ou

lg d’érythromycine si allergie connue a la pénicilline.

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.

On réalisait une ponction de la branche portale droite en intrahépatique sous contrdle
échographique a I’aide de 1’aiguille de Ross modifiée (Cook®). Une fois dans le tronc porte on
mesurait la pression portale et la pression veineuse centrale a 1’aide de I’introducteur veineux
positionné dans I’oreillette : cela permettait de calculer le gradient porto-cave. On réalisait
ensuite une portographie. S’il existait de grosses voies de dérivation elles étaient embolisées a
I’aide de plugs ou de coils. S’il existait une thrombopénie sévere (plaquettes < 100G/L) ou une
splénomégalie (rate > 12cm), il pouvait €tre réalisé une embolisation splénique partielle en
cathétérisant D’artére fémorale puis en injectant dans D’artére splénique 1 a 2 flacons

d’embospheres® 900-1200pum.

On dilatait le trajet intrahépatique a 1’aide d’un ballon de Smm pour les TIPS contraints et de 8

mm pour les TIPS non contraints puis on mettait en place les stents avec :

-dans le cas du stent non contraint : une prothése couverte auto expansible de type Viatorr®

Gore, de 10 mm de diamétre,

-dans le cas du stent contraint : un stent nu expandable type stent de Palmaz® Genesis
(Cordis®) puis a I’intérieur de ce stent était mise en place une prothése couverte auto expansible
de type Viatorr® de 10mm de diamétre, I’ensemble étant calibré avec différents ballons de

dilatation de 5 a 10mm de fagon a obtenir un gradient porto-cave < 12 mmHg.

La longueur des stents était déterminée a I’aide d’un cathéter bagué qui permettait de mesurer

la distance entre le mur portal et I’ostium cave de la veine hépatique.

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

réalisait une nouvelle portographie.

3. Suivi

Suite a la procédure, les patients €taient hospitalisés 5 jours avec un bilan biologique tous les
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deux jours ainsi que des échographies de contrdle de la perméabilité¢ du TIPS a J1 et JS.

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 par un autre centre hospitalier, le suivi était réalisé par 1’hépato-

gastro-entérologue du centre initial selon les mémes modalités.

4. Recueil des données

Une analyse rétrospective des données était réalisée a partir du dossier informatique des
patients. Les données démographiques, la cause de ’HTP, le score de CHILD-PUGH,
I’indication du TIPS, la créatininémie, 1’albuminémie, les antécédents d’EH et la présence d’un
diabete étaient recueillis. Apres le TIPS, au cours des consultations de suivi, les ¢léments
suivants étaient recueillis : la survenue d’une récidive clinique définie par une hémorragie
nécessitant une endoscopie digestive haute ou par la récidive d’un épanchement péritonéal ou
pleural nécessitant une ponction évacuatrice, la survenue d’une EH dont la gravité était
renseignée selon la classification de West Haven, la perméabilité a I’échographie ou a

I’angiographie si suspicion d’une sténose et la mortalité.

5. Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient comparées avec le Student’s z-test. Les résultats étaient
exprimés en moyenne. Des courbes de Kaplan-Meier et le test de log-rank étaient utilisés pour
comparer les survies sans EH, sans rechute clinique, sans sténose ou thrombose et la mortalité.
Une valeur de p inférieure a 0.05 était considérée comme statistiquement significative. Les
statistiques ont ét¢ réalisés avec les logiciels RStudio (Version 1.1.442 — © 2009-2018) et
BiostaTGV.
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III. Résultats

Entre janvier 2014 et aout 2015, 166 patients ont bénéfici¢ d’un TIPS, 165 d’un TIPS non
contraint et 1 d’un TIPS contraint pour le traitement d’une complication de ’HTP. 39 patients
ont été exclus car ’indication était un early-TIPS ou un TIPS de sauvetage, 5 patients avaient
une HTP non cirrhotique et 46 patients ont été exclus car toutes les données de suivi n’ont pas
pu étre recueillies. Ce groupe de patient représente le groupe TIPS non contraint, le patient avec

le TIPS contraint a donc été exclu.

Entre septembre 2015 et avril 2017, 192 patients ont bénéfici¢é d’un TIPS, 96 d’un TIPS
contraint et 96 d’un TIPS non contraint pour le traitement d’une complication de ’HTP. 11
patients ont été exclus car I’indication était un early-TIPS ou un TIPS de sauvetage, 1 patient
avait une HTP non cirrhotique et 17 patients ont été exclus car toutes les données de suivi n’ont
pu étre recueillies. Ce groupe de patient représente le groupe TIPS contraint, les 96 patients

avec le TIPS non contraint ont donc été exclu.
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Figure 1. Flow chart

358 procédures de TIPS

50 early TIPS ou TIPS de sauvetage
6 HTP non cirrhotiques
1 TIPS constraint
96 TIPS non contraint

205 patients incluables

75 TIPS non contraints
analysés

63 données insuffisantes

67 TIPS contraint
analysés
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1. Comparabilité des groupes

On ne mettait pas en évidence de différence (au risque alpha de 5%) entre les patients des 2
groupes concernant 1’age (p=0.181), le sexe (p=0.963), le score de CHILD-PUGH (p=0.702),
la créatinémie (p=0.129), ’antécédent (ATCD) d’EH (p=0.456), la présence d’un diabéte
(p=0.950) et les étiologies de la cirrhose : alcool (p=0.132), dysmétabolique (p=0.727), hépatite
B (VHB) (p=0.665), hépatite C (VHC) (p=0.428), biliaire primitive (p=0.321), cryptogénique
(p=0.507), auto-immune (p=0.159). Il existait une différence entre les 2 groupes concernant
I’albuminémie avec un taux moyen de 34g/l dans le groupe TIPS contraint et de 32¢g/l dans le

groupe TIPS non contraint, p=0.015. Les données sont résumées dans le tableau 1.

Concernant la procédure, une embolisation splénique a été associée au TIPS chez 11 patients

dans le groupe TIPS contraint et chez 9 patients dans le groupe TIPS non contraint (p=0.457).

Concernant les traitements regus apres la mise en place du TIPS, les patients traités par lactulose
¢taient au nombre de 43 patients dans le groupe TIPS contraint et de 36 dans le groupe TIPS
non contraint (p=0,053). Les patients traités par rifaximine étaient au nombre de 22 dans le
groupe TIPS contraint et 9 dans le groupe TIPS non contraint, enfin 13 patients dans le groupe
TIPS non contraint ont été inclus dans le protocole « PRPET » (p=0.087).

Le protocole « PRPET » est une étude multicentrique en cours menée par le Professeur Bureau
qui compare apres la mise en place d’un TIPS, soit un placebo, soit un traitement par rifaximine,
en aveugle, dans la prévention de I’EH. L’étude n’étant pas terminée nous n’avons pas pu lever
I’aveugle sur le traitement regu par nos patients. Nous avons donc considéré que la moiti¢ avait
recu le placebo et I’autre moiti€ la rifaximine, la randomisation dans cette étude étant faite en

1:1.
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Tableau 1

TIPS contraint

TIPS non contraint

Nombre de patients 67 75

Age (ans) 62 60 p=0.181
Sexe M/F 48/19 54/21 p=0.963
CHILD-PUGH 8 8 p=0.702
Créatinine umol/L 85 77 p=0.129
ATCD EH 15 13 p=0.456
Albuminémie g/L 34 32 p=0.015
Diabete 22 25 p=0.950
Etiologie HTP

Cirrhose éthylique 56 69 p=0.132
Cirrhose métabolique 11 14 p=0.727
Cirrhose VHC 7 6 p=0.428
Cirrhose VHB 2 1 p=0.665
Cirrhose auto-immune 2 0 p=0.159
Cirrhose biliaire Itive 0 1 p=0.321
Cryptogénique 2 1 p=0.507

41



2. Critére de jugement principal

La survenue d’EH dans le groupe TIPS contraint était de 32.8% a 3 mois et dans le groupe TIPS

non contraint 37.3% a 3 mois.

La survenue d’EH dans le groupe TIPS contraint était de 50.7% a 1 an et dans le groupe TIPS

non contraint 52% a 1 an.

La comparaison des 2 courbes de survie sans EH, par analyse de Logrank, ne montre pas de

différence au risque alpha défini p=0,679 (Figure 2).
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Figure 2

Comparaison des TIPS sur la récidive d'EH
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3. Critéres de jugement secondaires

La survenue d’une thrombose ou d’une sténose était de 17.9% a 1 an dans le groupe TIPS

contraint et de 5.3% a 1 an dans le groupe TIPS non contraint.

La comparaison des 2 courbes de survie sans sténose ou thrombose, par analyse de Logrank,
montre une différence significative entre les 2 groupes (p=0.016) avec moins de

dysfonctionnement dans le groupe TIPS non contraint (figure 3).

Dans le groupe TIPS contraint, chez les 11 patients avec un dysfonctionnement du TIPS, 4
dysfonctions ont été¢ diagnostiquées sur 1’échographie de surveillance de la perméabilité et 7
dysfonctions ont été diagnostiquées sur 1’échographie ou directement lors de 1’angiographie
réalisées en raison de la persistance d’ascite et de maniére fortuite lors d’un cathétérisme du
TIPS a la recherche d’une cause de décompensation pulmonaire chez un patient. Chez ces
patients, le calibre du TIPS contraint était de 8mm chez 5 patients, de 7mm chez 5 patients et

de 6 mm chez 1 patient.

Le diamétre moyen du shunt dans le groupe TIPS contraint était de 8mm avec une répartition
suivante : 1 TIPS de Smm de diametre (pas de thrombose), 2 de 6mm (1 thrombose), 28 de
7mm (5 thromboses), 34 de 8mm (5 thromboses), 1 de 9mm (pas de thrombose), et 1 de 10mm
(pas de thrombose).

La récidive clinique était de 22.4% a 1 an dans le groupe TIPS contraint et de 13.3% a 1 an
dans le groupe TIPS non contraint. La comparaison des 2 courbes de survie sans récidive
clinique, par analyse de Logrank, ne montre pas de différence au risque alpha défini, p=0,196
(figure 4).

Chez les 15 patients avec un TIPS contraint ayant présenté une rechute clinique, 5 patients ne
présentaient pas de dysfonction du TIPS. Chez les 11 patients avec un TIPS non contraint

ayant présenté une rechute clinique, 8 patients ne présentaient pas de dysfonction du TIPS.

Chez les patients ayant eu de I’EH apres la mise en place du TIPS, le nombre d’épisodes d’EH
¢était en moyenne de 2 dans le groupe TIPS contraint et de 2 dans le groupe TIPS non contraint,
p=0.701. Le nombre d’EH spontanée était en moyenne de 1 épisode dans le groupe TIPS

contraint et de 1 épisode dans le groupe TIPS non contraint, p=0.466.

44



La gravité des épisodes d’EH, selon la classification de West Haven, était en moyenne de stade

IT dans le groupe TIPS contraint et de stade II dans le groupe TIPS non contraint, p=0.686.

Sur les 30 patients avec un TIPS contraint ayant présenté¢ un EH, 18 patients ont nécessité une
hospitalisation en moyenne a 1 reprise. Sur les 41 patients avec un TIPS non contraint ayant

présenté une EH, 21 ont nécessité une hospitalisation en moyenne a 1 reprise.

Le nombre de jours d’hospitalisation di a I’EH était en moyenne de 10 jours dans le groupe

TIPS contraint et de 13 jours dans le groupe TIPS non contraint, p=0.533.

Le gradient porto-cave avant la mise en place du TIPS était en moyenne de 14mmHg dans le

groupe TIPS contraint et de 15 mmHg dans le groupe TIPS non contraint, p=0.091.

Le gradient porto-cave apres la mise en place du TIPS était en moyenne de 7mmHg dans le

groupe TIPS contraint et de 6mmHg dans le groupe TIPS non contraint, p=0.174.

La chute du gradient était de 49% dans le groupe TIPS contraint et de 58% dans le groupe TIPS

non contraint, p=0.011.

Le taux de mortalité a 1 an était de 7.5% dans le groupe TIPS contraint et de 9.3% dans le
groupe TIPS non contraint. La comparaison des 2 courbes de survie, par analyse de Logrank,

ne montre pas de différence au risque alpha défini, p=0.518 (Figure 5).

Les résultats sont résumés dans le tableau 2.
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Figure 3
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Figure 4
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Figure 5
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Tableau 2

TIPS contraint TIPS non contraint
Critére de Jugement
Principal
EH a 3 mois (%) 32.8 37.3 p=0.679
EHa1lan (%) 50.7 52 p=0.679
Critéres de Jugement
Secondaires
Récidive a 1 an (%) 22.4 13.3 p=0.196
Thrombosealan (%) 17.9 5.3 p=0.016
Mortalité a 1an (%) 7.5 9.3 p=0.518
Episode EH 2 2 p=0.701
EH spontanée 1 1 p =0.466
Gravite épisode 2 2 p=0.686
Hospitalisation (j) 10 13 p=0.533
Gradient avant 14 15 p=0.091
(mmHg)
Gradient apres 7 6 p=0.174
(mmHg)
Chute gradient (%) 49 58 p=0.011
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IV. Discussion

La dysfonction et I’encéphalopathie hépatique sont les principales complications de la mise en
place d’un TIPS [30,47]. Ces complications ont amené a réaliser diverses modifications
concernant la procédure du shunt intra hépatique, consistant notamment a mettre en place des
protheses couvertes de PTFE pour en améliorer la perméabilité [17,30]. Concernant I’EH, des
la premiere description de la procédure du TIPS par Rossle en 1994 avec différents diametres,
il mettait en évidence que les patients qui n’avaient pas d’EH avaient tendance a avoir un shunt
de plus petit diametre que ceux qui avaient de I’EH [26]. La relation entre le diameétre du shunt
et la survenue d’EH avait déja été évoquée lors de la réalisation des dérivations porto-caves
chirurgicales. Celles réalisées avec des prothéses de plus petit diameétre, 8mm, étaient
considérées comme des shunts partiels et permettaient de maintenir un flux portal hépatopéte
et une pression veineuse mésentérique ¢levée responsables de moins d’EH en comparaison au
shunt total fait avec des prothéses d’au moins 12 mm [86].

Bien que le TIPS conserve un flux portal hépatopéte, c’est en intra hépatique que le vol
sinusoidal a lieu et il est facile d’imaginer que plus le shunt est large, plus ce vol est important.
Or, sans toutefois que la physiopathologie de I’EH ne soit complétement ¢lucidée, nous savons
qu’elle est influencée par le débit du shunt porto-systémique [106]. Ceci est conforté par les
résultats des études cliniques qui montrent d’une part qu’en utilisant des stents de plus petit
diametre I’EH est moindre [87,107] et d’autre part que la réduction du diametre du shunt permet

le traitement des EH chroniques post TIPS [50].

Ce qui est actuellement discuté est la maniére de réaliser ces stents de petit diametre. Comme
évoqué précédemment, sous dilater les prothéses couvertes n’est pas efficace a long terme car
elles sont faites en Nitinol, métal a mémoire de forme thermique, qui a 37° s’auto expand a son
diametre nominal en quelques mois [91]. L utilisation de prothéses couvertes auto expansibles
(type Fluency® ou Viattor®) de 8mm a des résultats contradictoires, selon les études, a propos
de leur perméabilité. De plus si la décompression portale n’est pas suffisante, avec ces
protheses, il n’y a pas de possibilité de corriger 1’efficacité du shunt hormis en créant un second
TIPS en parall¢le [88]. Dans notre pratique lors de I'utilisation des prothéses auto expansibles
de 8mm (Viattor®) leur re cathéterisation, nécessaire en raison d’une thrombose ou d’une

sténose, s’est avérée difficile ayant fait abandonner rapidement leur utilisation.
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Il a donc été imaginé de réaliser des shunts avec 2 prothéses : une couverte et une nue comme
décrit précédemment. Cette technique a prouvé son efficacité¢ dans 1’étude de Cui publiée en

février 2018 [108].

Notre étude est la premicre étude contrdlée a évaluer spécifiquement les bénéfices de cette
technique sur ’EH. La mise en place d’un stent contraint permettait de diminuer la survie sans
EH a 1 an mais cette différence n’était pas statistiquement significative. Ces résultats sont
concordants avec 1’étude de Cui qui concluait a I’absence d’amélioration de I’EH post TIPS
avec 31,8% d’EH a 3mois : risque similaire aux anciennes cohortes. Dans notre étude les taux
d’EH ¢étaient globalement similaire a 1’¢tude de Cui avec 32,8% d’EH a 3 mois dans le groupe
TIPS contraint. Mais notre étude montrait une différence par rapport au groupe contrdle avec

37,5% d’EH a 3 mois dans le groupe TIPS non contraint.

Les taux d’EH retrouvés dans notre étude ne sont pas supérieurs a ceux retrouveés dans 1’étude
de Cui bien que notre population soit plus agée, 61 ans en moyenne, et que nous ayons inclus
des patients avec des antécédents d’EH (20% des patients).

Nous avons durant cette ¢tude évalué I’impact au quotidien de cette EH en évaluant la fréquence
des épisodes, leur sévérité, leur spontanéité et la nécessité d’une hospitalisation. Dans les 2
groupes I’EH survenait en moyenne a 2 reprises avec 1 ¢épisode sans facteur déclenchant
retrouve. La sévérité des épisodes était dans les 2 groupes en moyenne de Stade II selon la
classification de West-Haven. Les EH, présentées par les patients avec un TIPS contraint,
nécessitaient des hospitalisations plus courtes, de 10 jours en moyenne, tandis que la durée

moyenne de séjour était de 13 jours dans le groupe TIPS non contraint.

L’ absence de significativité statistique de ces résultats ne nous permet pas de conclure a un
avantage a utiliser cette technique. Ceci peut étre dii a un manque de puissance bien que notre
¢tude concerne 142 patients ce qui est élevé en comparaison aux autres études sur le sujet. 1l
existe peut-Etre un biais de recueil. L’absence de standardisation de 1’évaluation de I’EH a pu
effacer une différence qui existait. Aussi notre €¢tude est rétrospective se basant sur des comptes

rendus de consultation de différents médecins possiblement responsable d’un biais.

Nous avons choisi un groupe contréle constitu¢ de patients ayant bénéfici¢é de TIPS avant
I’avénement du TIPS contraint de fagon a avoir une population qui ressemble au maximum a

celle chez qui nous avons réalis¢ les TIPS contraint. Ainsi nous avons exclu les early TIPS ou
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les TIPS de sauvetage car la réalisation de TIPS contraint €tait rarement faite en situation
d’urgence. Ainsi les 2 groupes de 1I’étude ne sont pas différents concernant les facteurs de risque
d’EH post TIPS les plus robustes de la littérature tels que : I’age, I’antécédents d’EH, la sévérité
de la maladie hépatique selon le score de CHILD [82]. Ils sont différents concernant
I’albuminémie mais c¢’est un facteur de risque évalué dans des études qui ont des résultats
discordants [73,80]. Bien que les concentrations soit significativement différentes, elles restent
a des taux supérieurs a 28g/1 avec en moyenne 34g/l dans le groupe TIPS contraint et 32g/1 dans
le groupe TIPS non contraint. Pour cela nous ne I’avons pas considéré comme un facteur de
confusion.

Les patients du groupe TIPS contraint étaient plus fréquemment traités par lactulose. Ce
traitement n’a cependant pas prouvé son efficacité en prophylaxie de I’EH post TIPS [105]. 11
n’influe donc pas sur la survenue de I’EH post TIPS. D’autant plus que du fait du caractére

rétrospectif de I’étude, la prise réelle du traitement n’a pu étre vérifiée.

A T’inverse de 1’é¢tude de Cui, notre ¢tude montre une meilleure perméabilité du TIPS non
contraint avec 5.3% de sténose a 1 an dans ce groupe tandis qu’il y avait 17.9% de sténose a 1
an dans le groupe TIPS contraint. Ceci peut étre en rapport avec le diametre du shunt de 8 mm
en moyenne dans les TIPS contraints versus 10mm dans les TIPS non contraint. En effet sans
en connaitre la physiopathologie nous savons que le risque de thrombose augmente avec des
shunts de petits diamétres [88].

Cette thrombose n’avait cependant pas de répercussion significative sur la récidive clinique car
bien que notre étude montre une différence entre les 2 groupes avec 22.4% de récidive clinique
a 1 an dans le groupe TIPS contraint et seulement 13.3% dans le groupe TIPS non contraint,

cette différence n’était pas statistiquement significative.

La chute du gradient était significativement différente entre les 2 groupes avec une chute plus
importante de 58% dans le groupe TIPS non contraint tandis qu’elle était de 49% dans le groupe
TIPS contraint. Nous savons qu’un gradient bas est responsable d’une majoration de I’EH [89]
mais dans notre étude, dans les 2 groupes, le gradient post TIPS était inférieur a 12mmHg (6.6
mmHg en moyenne dans le groupe TIPS contraint et 6.1 mmHg en moyenne dans le groupe
TIPS non contraint) donc a risque d’EH. Cette chute du gradient porto systémique en dessous
de 12 mmHg est tout de méme 1’effet recherché par le TIPS, nécessaire a 1’efficacité clinique

notamment pour 1’hémorragie digestive [109].
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Cependant, la diminution de la perméabilit¢é montre que notre technique ne permet pas de
trouver le subtil équilibre entre obtenir un diamétre suffisant pour permettre une décompression
portale satisfaisante et maintenir une bonne perméabilité, tout en empéchant le patient d’étre

exposé a un risque trop important d’EH [87].

La mortalité n’était significativement pas différente entre les 2 groupes mais le suivi a 1 an ne

permet pas d’évaluer de fagon optimale cette donnée.

Ces conclusions font discuter la physiopathologie de ’EH aprés mise en place d’un TIPS qui
reste mal connue. Si une part est due au vol sinusoidal il n’est pas le seul en cause et
probablement pas le plus important dans la physiopathologie. Les résultats de notre étude
suggerent que d’autre parameétres existent. Il y avait beaucoup de cirrhoses d’origine alcoolique,
nous n’avons pas recueilli la notion de sevrage et I’absence de sevrage n’était pas une contre-
indication a la mise en place du TIPS. Ceci a pu fausser 1’évaluation de I’EH avec I’existence
de confusion secondaire a une intoxication éthylique.

Afin d’évaluer formellement I’intérét de la mise en place d’un TIPS contraint il serait nécessaire
de réaliser une étude controlée randomisée avec un recueil standardisé concernant I’EH et
notamment avec évaluation de I’EH minime, responsable d’une altération significative de la
qualité de vie. Montrer une amélioration de I’EH minime avec le TIPS contraint justifierait une

modification de la technique usuelle.

Nous avons évalué, dans notre étude, uniquement les avantages du TIPS contraint concernant
I’EH. Cependant, le TIPS en majorant 1’hyperdébit présente un impact sur la fonction
cardiaque, ce pour quoi I’insuffisance cardiaque est une contre-indication a la mise en place
d’un TIPS. Un des avantages du TIPS contraint serait peut-étre de limiter I’impact du shunt sur

la fonction cardiaque en limitant la pré charge cardiaque.

Par ailleurs I’HTP est la résultante de deux facteurs : une augmentation des résistances intra
hépatiques et un hyperdébit splanchnique. Ces deux facteurs, associés de manicre variable chez
les patients, sont non évaluables avec nos méthodes d’investigation actuelles. Cela explique
probablement les différences de résultat des stents contraints : un patient avec une grosse

résistance intra hépatique et peu d’hyperdébit sera traité efficacement par un petit shunt alors
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qu’un patient avec de petites résistances et un gros hyperdébit nécessitera un gros shunt qui sera
probablement moyennement efficace. Pouvoir déterminer a I’avance dans quelle classe se situe
notre patient aiderai a la décision du type de TIPS a utiliser pour obtenir une meilleure réponse

clinique.
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Résumé :

Introduction : La principale limite a I’utilisation du TIPS est la survenue d’encéphalopathie hépatique
(EH). L’utilisation de prothéses couvertes contraintes par un stent nu permet de calibrer le diamétre du
shunt en empéchant sa dilatation passive et ainsi serait 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 stent non
contraint par rapport a ceux traités par stent contraint pour le traitement des complications de
I’hypertension portale.

Méthode : 75 patients traités par TIPS avec un stent non contraint entre janvier 2014 et aout 2015 ont
été comparés a 67 patients traités par stent contraint entre septembre 2015 et avril 2017. Le critére de
jugement principal était la survie a 1 an sans EH. Les critéres de jugement secondaires étaient la
mortalité a 1 an, la récidive clinique, la perméabilité, la chute du gradient, le nombre, la gravité, la
spontanéité de I’EH, et le nombre de jours d’hospitalisation dus a I’EH.

Résultats : Les 2 groupes étaient comparables sur I’age, le sexe, le taux d’EH pré TIPS et le score de
CHILD. A 1 an, la survie sans EH n’était pas significativement différente entre les 2 groupes (p=0,679).
La mortalité et la récidive clinique n’étaient pas significativement différentes entre les 2 groupes
(p=0,518 et p=0,196). La perméabilité et la chute du gradient étaient significativement supérieure dans
le groupe stent non contraint (p=0,016 et p=0 ,011) par rapport au groupe stent contraint. Le nombre, la
gravité, la spontanéité de I’EH n’étaient significativement pas différents entre les 2 groupes (p=0.701,
p=0.686, p=0.466). Le nombre de jours d’hospitalisation dus a I’EH était de 10 jours dans le groupe
contraint par rapport a 13 jours dans le groupe non contraint mais cette différence n’était pas significative
(p=0.533).

Conclusion : L’utilisation de stent contraint ne permet pas d’améliorer la survie & 1an sans EH. Malgré
une légére diminution du nombre de jours d’hospitalisation, I’absence de significativité ne permet pas
de conclure a un avantage a utiliser cette technique plus couteuse.
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