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Maladies Vasculaires du Fole

Arbre artériel

Systeme des veines hépatiques
Systeme porte

Capillaires sinusoides
Lymphatiques




Thromboses des veines splanchnigues
En I'absence de cirrhose et de cancer préalables

 Etats prothrombotiques sous-jacents
* Syndrome de Budd-Chiari (SBC)
* Thrombose portale extrahépatique (TVP)




Facteurs de risques de thrombose veineuse.
Thromboses veineuses splanchnigues

SBC TVP
« AU MOINS un 849 67%
* Multiples 46% 18%
 Facteur local 5% 21% *

* 38% d’entre eux avec facteur general

Murad. Ann Intern Med 2009. N = 163. Plessier. Hepatology 2010. N = 102



SBC et TVP : Etats Prothrombotigues

SBC TVP
Syndromes myéloprolifératifs % 50 35
S. des antiphospholipides % 15 15
Anomalies héeréditaires % 35 35
Autres (HPN, Behcet, MICI, ...) % 10 10

D’apres Janssen, HLA Blood 2000. Denninger, MH Hepatology 2000. Primignani, Hepatology 2006



SBC et TVP : Etats Prothrombotiques

Ameliorer le diagnostic etiologique?

Syndromes myeloprolifératifs: JAK2, Calréticuline
S. des antiphospholipides: Anti-annexine V
Anomalies héreditaires: Protéines C et S, AT

Turon, J Hepatol 2014. Cattelan, Hepatology 2012. Plessier, AFEF 2014.



Facteurs de risques de thrombose veineuse.
Thromboses veineuses splanchnigues

SBC TVP
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* Multiples 46% 18%
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Spéecificité de site de thrombose
liee a I'état prothrombotique

SBC TVP
Syndromes myeloproliferatifs +++++  +++
HPN ++++++
Contraceptifs oraux ++
Facteur V Leiden +++
Mutation du gene du Facteur |l ++

Facteur local 4+




Thromboses des veines splanchnigues
En I'absence de cirrhose et de cancer préalables

* Syndrome de Budd-Chiari (SBC)




SBC - Siege de I'obstacle en Occident
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SBC Primitif— Evolution spontanée
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SBC Primitif— Evolution spontanée
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SBC — Amélioration de la survie
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Syndrome de Budd-Chiari
Améeélioration de la survie

» Mellleure connaissance des causes
 Diagnostic par méthodes non-invasives
* Nouveaux traitements et strategies




Diagnostic

Tout patient ayant une maladie du foie

ailgue ou chronique,

symptomatique ou asymptomatique

Occluded hepatic veins or IVC? Doppler-
Collateral to hepatic veins or IVC? ultrasound

Copyright ©2008 BMJ Publishing Group Ltd.

Unclear

o
Triphasic CT
or MRI

Unclear

S

Liver biopsy or
venography

Valla, D-C Gut 2008:57:1469-1478
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Yes BCS
Yes BCS




SBC — Ameélioration de la survie

100
1997-2004 — .
1985-1997
82%
5 1986-1992
— \
75%
- Q Anticoagulation
o
S 50 1970-1985 B
c
3
7))
25 —
1960-1970
0 | 1 | I |
1 2 3 4 5

Years from diagnosis

Copyright ©2008 BMJ Publishing Group Ltd. Valla, D-C Gut 2008:57:1469-1478




Anastomose porto-cave latérolatérale
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: : Non _ :
Manifestations é Anticoagulation

‘Lom

Anticoagulation ~ Angioplastie
Ttment médical Thrombolyse
Stent
TIPS

v
 Transplantaton

Prague 2001 - Baveno 2005-2010

European Group for the Study of Vascular Liver Diseases (VALID). Janssen et al. J Hepatol 2003



Thrombose des veines hépatiques - Survie
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Syndrome de Budd-Chiari
Les défis en 2014

Les complications des anticoagulants
Les indicateurs d’échec du traitement
Les complications des maladies du sang
Les nodules hypervasculaires et le CHC




SBC - Saignement sous anticoagulant

139 patients (89%)  Saignement  Déces
Total 24 179 3 o
Hypertension portale 14 .
Intracranien 3 1
Autre 7 0

Seljo. Hepatology 2013



Syndrome de Budd-Chiari
Les défis en 2014

Les complications des anticoagulants
Les indicateurs d’échec du traitement
Les complications des maladies du sang
Les nodules hypervasculaires et le CHC
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Scores pronostigues du SBC
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Syndrome de Budd-Chiari
Les défis en 2014

Les complications des anticoagulants
Les indicateurs d’échec du traitement
Les complications des maladies du sang
Les nodules hypervasculaires et le CHC




Syndrome de Budd-Chiari

Macronodules de
Régéenération

Cazals-Hatem. Hepatology 2003

X0 Jan 17




SBC — Carcinome hépatocellaire

Cumulative probability
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3337571/figure/F1/

Thromboses des veines splanchnigues

* Thrombose portale extrahépatique (TVP)

En I'absence de cirrhose et de cancer preexistants
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Thrombose portale aigué




Ascite
Défaillances
viscérales

Thrombose portale

TVP aigué
simple

Douleur
SIRS

Hémorragie
Encéphalopathie




Cavernome portal




Thrombose portale

Ischemie TVP aigué
Intestinale simple

Douleur Hémorragie
SIRS Encéphalopathie




Thrombose portale

TVP aigué
simple

Douleur Hémorragie
SIRS Encéphalopathie




Thrombose portale aigué

Recanalization rate (%)
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Plessier. Hepatology 2010.



Thrombose Portale

TVP aigué
simple

Douleur Hémorragie
SIRS Encéphalopathie




Thrombose portale chronigue — Complications
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Condat. Gastroenterology 2001 & Hepatology 2003. Chait Br J Haematol 2005



Cholangiopathie portale
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Prevalence /TVP chronique 100%

Incidence des symptomes 2.5 p.cent pt-yr
Condat. Hepatology 2003
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Thrombose portale chronigue — Complications
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Thrombose portale chronique - Anticoagulation

“Thrombose: Hémorragie

17 p=0.212
S PLyr p = 0.015
7
| W 12
- + - +
Anticoagulation Anticoagulation

Condat et al. Gastroenterology 2001; 120:490



Récidive sous prophylaxie secondaire
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Patients EVL: 51 39 27 12 3
at risk BB: 50 40 23 9 6



TVP extrahépatique - Mortalité

Merkel Condat Janssen Orr Sogaard Amitrano

N of Pts 23 136 107 59 48 121
F-U mo 2 46 47 42 39 41
Mortality % 17 I 15 20 17 11

Patients consecutifs, la plupart sans cirrhose ni cancer

Merkel, J Hepatol 1992. Condat, Gastroenterology 2001. Janssen, Gut 2001.
Orr, Hepatology 2005. Sogaard, BMC Gastro 2007. Amitrano AJG 2007



Thrombose des veines splanchniques

* Les thromboses des veines splanchnigues ne
sont que |I'expression d'anomalies sanguines
souvent multiples.

e | es facteurs locaux sont rarement mis en
évidence. Il y a une relation entre cause et
localisation.

* Le pronostic spontané est grave mais les
traitements permettent de controler les atteintes
vasculaires. La radiologie et 'endoscopie
Interventionnelles sont devenues primordiales.







HTP par Bloc Intrahépatique

Cirrhose

Hépatopathies chronigues cirrnogenes
Atteintes veinules porte

Atteintes des veinule hépatigues
Atteintes des sinusoides




Atteintes des Veinules Porte




Atteintes des Veinules Porte

Fibrose hépatique congénitale
Schistosomiase

Sarcoidose

Veinopathie portale obliterante

Contexte étiologique

Biopsie hépatigue



Fibrose Hépatiqgue Congenitale

 Liée a la polykystose rénale récessive PKHD1
Parfois (apparemment) isolée

 Anomalie de la plaque ductale
Anomalies biliaires — Angiocholite

 Anomalies des espaces porte
Anomalies portales — Hypertension portale

» EXxpression tres variées
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Fibrose Hépatiqgue Congenitale

 Liée a la polykystose rénale récessive PKHD1
Parfois (apparemment) isolée

 Anomalie de la plaque ductale
Anomalies biliaires — Angiocholite

 Anomalies des espaces porte
Anomalies veineuses — Hypertension portale

* Expression tres variée




Atteintes des Velnules Porte

Fibrose hépatique congénitale
Schistosomiase hépatique

Sarcoidose
Veinopathie portale oblitérante




Schistosomiase Hépatique

Schistosormiasie-Endamic Areas
[T Hepatic/intestinal
| Urinary

Both Types

o

~ 71 Very Low Risk




Schistosomiase Hépatique

Schistosoma mansoni ou japonicum
Embolisation veinulaire portale
Réaction inflammatoire granulomateuse
Cofacteurs a préciser
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Schistosomiase Hépatique

Schistosoma mansoni ou japonicum
Embolisation veinulaire portale
Réaction inflammatoire granulomateuse
Cofacteurs a préciser




Atteintes des Velnules Porte

Fibrose hépatique congénitale
Schistosomiase hepatique

Sarcoidose
Veinopathie portale oblitérante




Atteintes des Velnules Porte

Fibrose hépatique congénitale
Schistosomiase hepatique

Sarcoidose
Veinopathie portale obliterante




Veinopathie portale obliterante

Autres déenominations

HTP intrahepatique non cirrhotique
Sclérose hepatoportale

Fibrose portale non-cirrhotique
Hypertension portale idiopathique
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Vaisseaux anormaux
Régénération

Dilatation sinusoidale
Fibrosis portale/sinusoidale
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Veinopathie portale obliterante

* Hypertension portale pure Habituelle

* Encéphalopathie isoléee Occasionnelle
» ‘Cirrhose decompensee’ Occasionnelle
» Carcinome hépatocellulaire Occasionnelle
* TVP extrahepatique Freguente

Krasinskas, Liver transplant 2005. Isabel Fiel, Am J Pathol 2007. Hillaire ,Gut 2005
Hillaire, EASL 2009



VPO — Affections Associées

EXxposition a des toxigues
Malformation congénitale
Etats prothrombotiques
Maladies de systeme
Aucune cause




VPO — Affections Associées

Exposition a des toxiques
Malformation congenitale
Etats prothrombotiques

Maladies de systeme
Aucune cause




HTP par Bloc Intrahépatique

Cirrhose

Hépatopathies chroniques cirrhogenes
Atteintes veinules porte

Atteintes des veinule hépatiques (SBC)
Atteintes des sinusoides (SOS/VOD)




Hyperplasie nodulaire regénerative

* Equivalent microscopique du
complexe atrophie/hypertrophie

* Non spécifique au sein des atteintes vasculaires
du fole

* Traduction d'inhomogenéites de perfusion
sinusoidale ou portale (SBC, VPO, SOS)

e Parfois Isolée

» Géneralement accompagnée d’hypertension
portale et d'une cholestase anictérique.







Cirrhose, Hémostase et Thrombose

Lorsque les plaguettes sont > 50 000 /uL:

» Coagulation normale, voire excessive
 Hemorragies dues a I'hypertension portale
* Risque de maladie thrombo-embolique accru

Tripodi, Anstee, Sogaard, Primignani & Valla. J Thromb Haemost 2011; 9: 1713



Cirrhose, HéEmostase et Thrombose

 Hemostase primaire maintenue
— Augmentation du facteur von Willebrand de haut PM

» Coagulation maintenue

— Diminution des facteurs I, I, V, VII, IX, X
— Diminution des inhibiteurs PC, PS, AT

* Mauvais controle de 'activation de la coag.
— Augmentation du facteur VIII
— Diminution de la PC

Tripodi, Anstee, Sogaard, Primignani & Valla. J Thromb Haemost 2011; 9: 1713



Cirrhose et Thrombose Splanchnique

 Thrombose des veines intrahepatiques
 Thrombose de la veine porte extrahépatique




Foies de cirrhose explantes

/0% des velnes
hépatiques
thrombosées

40% des veines porte
thrombosées

Wanless, Hepatology 1995. Shimatzu, Hepatology 1997



Thrombose de la veine porte extrahépatique
au cours de la cirrhose

m TVP partielle TVP occlusive
)‘ 10% (5-16) | 3% (1-4)

Régression spontanée
40%

Nery AASLD 2013. Maruyama, Am J Gastro 2013. Luca, Radiology 2012



Thrombose de la veine porte
et cirrhose évoluée

 Petit fole

 Hémorragie d'HTP

 Echec de controle d’ hemostase
 Echec d’éradication des varices
* Ascite

* Encéphalopathie hépatique

Nonami, Hepatology 1992. Orloff, Gastrointest Surg 1997.
D’Amico, Hepatology 2003. Amitrano J Hepatol 2004. Dell’era, Dig Liver Dis 2013



Impact de la TVP avant TH

Transplant rate 1.01

Wait-list mortality

-t

T T T T T 1
04 0.6 0.8 1 1.2 14 1.6 1.8

Hazard Ratio (95% CI)

SRTR. 46 530 candidats inscrits. TVP occlusive 2,1%

Englesbe. Liver Transplant 2010.



Cirrhose ?
évoluée

Thrombose de
la veine porte



Impact de la TVP apres TH

Posttransplant
| 1.32 | |
Transplant benefit -

T T T T T 1
04 0.6 0.8 1 1.2 14 1.6 1.8

Hazard Ratio (95% CiI)

SRTR. 22 291 receveurs.TVP occlusive 4.02%

Englesbe. Liver Transplant 2010.



Cirrhose ?
évoluée

Thrombose de
la veine porte



Cirrhose Etat
prothrombotique

Thrombose o
portale <
Débit portal _ ?"‘
diminué '

v

Facteur indépendent
Vitesse de flux portal

Zocco, J HEP 2009.



Cirrhose ?
évoluée

Thrombose de
la veine porte



Etude THROMBOCIR

» Dépistage du CHC (echo-Doppler /3 ou /6 mols)
« 898 patients, Child A, suivi médian 47 mois

Aggravation TVP Les deux
N =221 N =101 N =43

* Données initiales, F.V & F.Il Leiden
* TVP, vitesse du flux portal, aggravation

* Trinchet et al Hepatology 2011. Nery et al. AASLD 2013, #127



Cirrhose
evoluée

Thrombose de
la veine porte

Données associéees a

la TVP
VO - Initial
Bilirubine — nitial
NON

Aggravation (avant Tve)
Flux portal (javant Tve)

Nery et al. AASLD 2013,127



Thrombose de

la veine porte

l

Cirrhose
evoluée

Nery et al. AASLD 2013,127

Données associées a
I'laggravation

Age - Initial

VO - nitial

Bilirubine - initial

Créatinine - nitial

taux de Quick - nitial

TVP avant - bép. du tps.

NON
TVP < 6 mois - Dép. du tps.




Cirrhose
évoluée <.

Thrombose de
la veine porte



Cirrhose a
evoluée (

A\, Thrombose de
la veine porte




Foies de cirrhose explantes

/0% des velnes
hépatiques
thrombosées

40% des veines porte
thrombosées

Wanless, Hepatology 1995. Shimatzu, Hepatology 1997



Anticoagulants et Cirrhose

» Anticoagulation




Cirrhose et Anticoagulants

* Maladie veineuse thromboembolique
— Traitement
— Prophylaxie

 Thrombose portale
— Traitement
— Prophylaxie

Intagliata, Liver Int 2014. Gomez Cuervo, Thromb Res 2013



Cirrhose et Anticoagulants

 Thrombose portale
— Traitement
— Prophylaxie

Tripodi, Anstee, Sogaard, Primignani & Valla. J Thromb Haemost 2011; 9: 1713



Anticoagulants et TVP dans la cirrhose

% Recanalisation
Compl./Part./Nulle

Francoz 19 HBPM — AVK 42 5 53

Amitrano 28 HBPM /5 8 17
Senzolo 33 HBPM 36 27 36
Sejjo 55 HBPM — AVK 45 15 40

Auteur N Traltement

Francoz, Gut 2005. Amitrano, Clin Gastroenterol Hepatol 2010. Senzolo, Liver Int 2012.
Seijo Clin Gastroenterol Hepatol 2012



Anticoagulants et TVP dans la cirrhose

Mortalité par

Auteur N Traltement

Anticoagulants
Francoz 19 HBPM — AVK 0%
Amitrano 28 HBPM 0%
Senzolo 33 HBPM 0%
Seljo 55 HBPM — AVK 0%

Francoz, Gut 2005. Amitrano, Clin Gastroenterol Hepatol 2010. Senzolo, Liver Int 2012.
Seijo Clin Gastroenterol Hepatol 2012



Cirrhose, Anticoagulants, Hemorragie

Digestive spontanée  Pas ou peu augmenté?

Post-paracentese Probablement augmenté?

Post ligature de VO  Pas ou peu augmentés

L Cirrhose. Francoz, Gut 2005. Amitrano, CGH 2010. Senzolo, Liver Int 2012. Seijo CGH 2012
2 Syndrome de Budd-Chiari. Rautou J Hep 2011
3 Cavernome portal. Christol JFHOD 2012



Cirrhose et Anticoagulants

 Thrombose portale

— Prophylaxie

Tripodi, Anstee, Sogaard, Primignani & Valla. J Thromb Haemost 2011; 9: 1713



Prévention de la TVP — Cirrhose B7-C10

Enoxaparine Témoin

N. de patients 34 36
TVP partielle 0 3
TVP complete 0 3

Décompensation 4 19




Anticoagulation prophylactique

TVP Score de Pugh
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Thrombose de
la veine porte



Conclusions: Au cours de la cirrhose

» Pas “d’anticoagulation spontanee”.

* TVP et sévérité associées de facon indirecte
(cause commune?). Impact incertain de la TVP.

» Bénefice de |la recanalisation de la veine porte
extrahéepatique non établi.

» La TVP avant greffe diminue la survie apres
greffe quand le MELD est bas.

» Enoxaparine peut-étre efficace pour prévenir
thrombose et aggravation (cirrhose Child B).




Recommandations personnelles

A guels patients proposer une
anticoagulation ?

— Patients CHILDBENOX tirés au sort
— TVP chez un candidat a la greffe

— Ischémie intestinale par atteinte VMS
— Etat prothrombotigue fort

Béneéfice non établi, plausible.

Recommandations raisonnables



Recommandations personnelles

Questions pratigues

* Quel anticoagulant ? Enoxaparine
 Combien de temps ? Jusqgu'a la greffe
 Comment surveliller ? Fonction rénale




