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IMPACT DE LA TVP.

FACTEURS DE 
RISQUE

Decompensation de la 
maladie hépatique?

Impact sur la survie?

Incidence (Child B7-C10): 48 S – 16,6%; 96S – 27,7%
Villa E et al, 2012

Études transversales 
vs longitudinales

Mortalité accrue dans 
le cadre de la TH

Qi X et al, 2015; Zanetto et al, 2018

Hunt AH WB, 1954; Nonami T et al, 1992; 
Amitrano L et al, 2004
Luca A et al, 2012; John BV et al, 2013
Nery F et al, 2015; Ferreira C et al, 2019

Incidence (Child A + B): 1 an – 4,6%; 3 ans – 8.2%; 5 ans – 10.7% 
Nery F et al, 2015
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FACTEURS DE RISQUE DE THROMBOSE. TRIADE DE VIRCHOW.



7FACTEURS DE RISQUE DE TVP ET CIRRHOSE

- Impact de la TVP

- Facteurs de risque connues

* Hypercoagulabilité

* Dysfonctionnement endothélial

* Ralentissement du flux et marqueurs d’hypertension

portale

- Conclusions   



8FACTEURS DE RISQUE DE TVP ET CIRRHOSE

HYPERCOAGULABILITÉ. L’ETAT PROTHROMBOTIQUE DE LA CIRRHOSE.

Tripodi A et al, 2016
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HYPERCOAGULABILITÉ. RELATION AVEC TVP?

Martinelli I et al, 2009 58 EHPVO (no cirrhosis)/ 27 EHPVO 
(cirrhosis)/ 108 cirrhotics/ 200 healthy
controls

FVIII in all groups compared to 
controls

7M between event 
and measurements 

Zhang D et al, 2010 116 pts (21 Child A/ 49 Child B/ 46 Child 
C): 31 (26.7%) PVT

PC, D-dimers Cross-sectional

Singhal A et al, 2012 47 cirrhotics ( 6 – 12,8% PVT) All PVT patients had PS Retrospective

Zhang DL et al, 2013 188 pts (32 Child A/ 89 Child B/ 67 Child 
C): 51 (27%) PVT

PS, D-dimers Cross-sectional

Zocco MA et al, 2009 73 cirrhotics 12 PVT PC, AT,D-dimers, stratified 
according to higher MELD

Prospective

Villa E et al, 2012 Child B7-C10 pts (34 enoxaparin/ 36 
controls)

PC, enoxaparin: independently 
associated to decreased PVT risk

Prospective

Kalambokis GN, 2016 102 cirrhotics  14 PVT
34/34/ 34 Child A/B/C

FVIII/PC and VWF: 
independently associated to PVT

Prospective (Letter)

Xingshun Qi et al, 2013 7 studies (meta-analysis) “no significant effect of decreased AT, PC and PS 
concentrations on the development of PVT in liver 
cirrhosis”

Chen H et al, 2013 30 decompensated cirrhotics + PVT paired 
with 30 cirrhotics

No difference between groups 
(ratios coagulation factors)

Case-control

Tang W et al, 2015 151 cirrhotics (20 PVT – 13,2%) PC, PS, AT with worse Child, 
but no relation with PVT

Cross-sectional
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HYPERCOAGULABILITÉ. FACTEURS GÉNÉTIQUES.

THROMBOCIR
43 centres

3 centres les plus 
représentatifs 
(Beaujon, Jean 

Verdier, Avicenne)

283 patients 
analysés 

(mutations 
FVL + PTHR)

FVLeiden: 5% des patients – 13 hétérozygotes e 1 homozygote

PTHR: 3% des patients – 8 hétérozygotes

HR=1.84; 95% CI: 0.68-4.98; P=0.23

Nery F et al, 2015
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HYPERCOAGULABILITÉ. FACTEURS GÉNÉTIQUES.

• Manque d’études dans la cirrhose

• Splénomégalie + plaquettes > 200.000/mm3 = forte probabilité MMP

• Étude des mutation JAK2 et calréticuline (Baveno VI)

Saugel B et al, 2014
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HYPERCOAGULABILITÉ. FACTEURS GÉNÉTIQUES.

« Envisager le dépistage de conditions thrombophiliques 
génétiques sous-jacentes chez les patients atteints de TVP et 
de cirrhose (B2)»

« Une collaboration étroite avec les hématologues est 
suggérée pour un travail complet sur les facteurs 
prothrombotiques, y compris les facteurs thrombophiliques 
héréditaires et acquis… (5;D) »

« Les thrombophilies héréditaires peuvent jouer un rôle dans 
la thrombose des vaisseaux splanchniques, mais rien n’indique 
que leur présence devrait modifier la gestion (2C) »

EASL Vascular Guidelines 2016

Baveno VI, 2015

BSH, 2012

« L’intérêt du bilan de thrombophilie chez le patient 
cirrhotique porteur d’une TVP n’est pas établi (C2) » AFEF, 2018



14FACTEURS DE RISQUE DE TVP ET CIRRHOSE

HYPERCOAGULABILITÉ. ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES.

Qi X et al, 2015

Anticoagulant lupique

Anticorps IgG anti-cardiolipine
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LÉSION ENDOTHÉLIAL. RELATION AVEC THROMBOSE.

- Inflammation locale

- Inflammation systémique

- Stress de cisaillement

Endothélium 
normal

v

Lésion 
endothéliale

v Thrombose

Microenvironnement 
prothrombotique/ 
antifibrinolytique

Rajendran P et al, 2013; Van Ierssel SH et al, 2014
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LÉSION ENDOTHÉLIAL. RELATION AVEC THROMBOSE.

- Inflammation locale

- Inflammation systémique

- Stress de cisaillement

Endothélium 
normal

v

Lésion 
endothéliale

v Thrombose

Microenvironnement 
prothrombotique/ 
antifibrinolytiqueTx VO (sclérothérapie/ cyanoacrylate)

Tx CHC (éthanol/ radiofréquence)
AFEF, 2018 Rajendran P et al, 2013; Van Ierssel SH et al, 2014
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HTP

ADAMTS-13

Translocation bactérienne
(DNA bactérien, …, LPS)

“Linking gut”

- TNF-α
- IL-6
- IL-8…

FVW

- Activation et agrégation
plaquettaire

- Adhérence leucocytaire
- Activation cascade

complément

TVP?

 Trombomoduline

TVP?

TVP?

TVP?

LÉSION ENDOTHÉLIAL. LIEN POSSIBLE AVEC TVP.

Esmon CT, 2005; Schwameis M et al, 2015; Grassle S et al, 2014; Turner N et al, 2014;
Kalambokis GN et al, 2016; Arab JP et al, 2018; Lin RS et al, 1995; Patel KN et al, 2018;
Van de Wouwer et al, 2014; Moore KL et al, 1987
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LÉSION ENDOTHÉLIAL. RÉSULTATS ÉTUDE FRTVPCir (non publié).

FRTVPCir
108 patients

107 patients pour 
l’analyse des 
marqueurs 

inflammatoires

11 TVP
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LÉSION ENDOTHÉLIAL. RÉSULTATS ÉTUDE FRTVPCir (non publié).

Lymphocytes Variation du nombre de lymphocytes dans le temps:

- Diminution globale moyenne: 0.043±0.364x109/L

- Patients développant du PVT:0.132±0.163x109/L

- Patients sans PVT: 0.033±0.394x109/L
P=0.413
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LÉSION ENDOTHÉLIAL. RÉSULTATS ÉTUDE FRTVPCir (non publié).

Lymphocytes
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LÉSION ENDOTHÉLIAL. RÉSULTATS ÉTUDE FRTVPCir (non publié).

Interleukine-6
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LÉSION ENDOTHÉLIAL. RÉSULTATS ÉTUDE FRTVPCir (non publié).

Interleukine-6
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STASE VEINEUSE. LE RATIONNEL.

v

Lutz HH et al, 2012 Zironi G et al, 1992

Temps
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STASE VEINEUSE. ÉTUDES EN FAVEUR ET CONTRE.
Vitesse VP (cm/s)

Auteur N TVP Sans TVP Suivi

Zocco MA et al, 2009
(Prospective)

73
49% MELD>13

11.8±2.6 19.6±5.7 12M
12TVP

HR=44.9; 95%IC:5.3-
382.7; P<0.001

Abdel-Razik A et al, 2015
(Prospective)

95
88% Child B/C

11.6±4.3 17.9±4.5 12M
17TVP

P<0.001

Stine JG et al, 2018
(Cas-témoins)

50/50
78% Child B/C

16.9 (13.9-
20.0)

25.0 (21.8-
28.8)

7M
50TVP

HR=6.0; 95%IC:2.20-
1.64; P<0.001

Villa E et al, 2012
(Prospective)

70
ChildB7-C10

- - 58±37S control
89±57S enoxa
13TVP

HR=0.97; 
95%IC:0.89-1.05; 
P=0.472

Maruyama H, 2013
(Rétrospective 
longitudinale)

150
92% Child A/B

- - 42TVP P=NS

Chen H et al, 2014
(Rétrospective)

162
84% Child B/C

17.3±6.2 17.8±4.8 40TVP P=0.70

Nery F et al, 2015
(Prospective)

1243
863/ 380
Child A/B

11 (8-16) 13 (10-18) 47M
118 TVP

HR=0.98; 95%IC: 
0.95-1.01; P=0.19

Nery F et al 2019
(Prospective)

108
84/19/5
Child A/B/C

20.6±5.0 20.4±6.1 12M (TVP)
19M (absence 
TVP)

P=NS
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STASE VEINEUSE. RÔLE DES BÊTA-BLOQUANTS.

Avant             Pendant           Avant              Pendant
Propranolol  administration Placebo       administration

Lebrec D et al, 1980

De Franchis, BAVENO VI 2015



28FACTEURS DE RISQUE DE TVP ET CIRRHOSE

STASE VEINEUSE. RÔLE DES BÊTA-BLOQUANTS.

BB, effet β1

Débit cardiaque

Nadolol + PropranololPression portale

BB, effet β2

Flux splanchnique

 Tonus vasculaire hépatique

 Résistance porto-collatérale

Carvedilol
BB, effet α1

+
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STASE VEINEUSE. RÔLE DES BÊTA-BLOQUANTS.
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THROMBOSE VEINE PORTE. BÊTA-BLOQUANTS = FACTEUR RISQUE?

Étude rétrospective cas-témoins

130 patients, 19 TVP (15%). 77.7% Child A/ 16.2% Child B/ 6.1% Child C

18/ 19 sous BBNCS et 18/19 avec VO

Zampino R et al, 2018

1

2 Étude rétrospective

230 patients, 19 TVP (8.3%). 88.3% Child A/ 11.7% Child B

Aucune info concernant BB et TVP…

Suspicion d’une relation BB et TVP...

Giannitrapani L et al, 2018

Facteurs de risque pour TVP chez les 
patients traités par BB
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THROMBOSE VEINE PORTE. BÊTA-BLOQUANTS = FACTEUR RISQUE?

3 Étude THROMBOCIR. Prospective.

1243 patients 

40/ 118 sous BBNCS et TVP + (34%); 242/1125 sous BBNCS et TVP – (22%)

Variable dépendent du temps (univariée) HR=1.67; IC 95%: 1.02-2.73; P=0.04
Nery F et al, 2015

4 Étude FRTVPCir. Prospective.

108 patients 

10/ 11 sous BBNCS et TVP + (90.9%); 47/97 sous BBNCS et TVP – (48.4%)

HR=10.56; IC 95%: 1.35-82.73; P=0.025
Nery F et al, 2019

5 Étude « Lisbonne ». Prospective.

241 patients. 15 TVP (6.4%). 76.3% Child A/ 12.9% Child B/ 10.8% Child C 

63/ 241 patients (26.1%) sous BBNCS

Analyse univariée: HR=4.63; IC 95%: 1.64-13.05; P=0.004
Ferreira C et al, 2019
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THROMBOSE VEINE PORTE. BÊTA-BLOQUANTS = FACTEUR RISQUE?

BBNCS diminuent la FC 

BBNCS diminuent le 
flux portal  

Nery F et al, 2019
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THROMBOSE VEINE PORTE. BÊTA-BLOQUANTS = FACTEUR RISQUE?

Nery F et al, 2019
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THROMBOSE VEINE PORTE. BÊTA-BLOQUANTS - MECANISME?

Valla D et al, 1987

La libération de catécholamines endogènes potentialise-t-elle l'effet

vasoconstricteur des BBNCS?
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STASE VEINEUSE. AUTRES FACTEURS.

THROMBOCYTOPENIE
Francoz C et al, 2005; Zocco MA et al 2009; 
Abdel-Razik A et al, 2015; Ferreira C et al, 2019

SAIGNEMENT PRÉCÉDENT
Francoz C et al, 2005; Nonami T et al, 1992;
Bagheri Lankarani K et al, 2015

TAILLE/

ÉPPAISEUR DE LA RATE
Abdel-Razik A et al, 2015; Maruyama H et al, 2013

VO GRANDE TAILLE
Nery F et al, 2015; Nery F et al, 2019

FLUX DANS LA PLUS GRANDE

COLLATÉRALE
Maruyama H et al, 2013

ASCITE
Maruyama H et al, 2013; John BV et al, 2013;
Ghabril M et al, 2016



36FACTEURS DE RISQUE DE TVP ET CIRRHOSE

- Impact de la TVP

- Facteurs de risque connues

* Hypercoagulabilité

* Dysfonctionnement endothélial

* Ralentissement du flux et marqueurs d’hypertension

portale

- Conclusions   



37FACTEURS DE RISQUE DE TVP ET CIRRHOSE

CONCLUSIONS.

HYPERCOAGULABILITE

LÉSION 
ENDOTHÉLIALE

STASE 
VEINEUSE

TVP NON MALIGNE
DANS LA

CIRRHOSE
. VO ≥ GRADE 2

. COLLATÉRALES?

. VFVP < 15 CM/S?

. AUTRES 
MARQUEURS HTP

. BBNCS?

. PC? PS? AT?

. D-DIMERS?

.  AAP

. GENETIC FACTORS 

. LYMPHOCYTES?

. INFLAMMATION?

. IL-6? 

. FVIII/ FVW?
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PERSPECTIVE FUTURE.

Insuffisance hépatique (TP)


Facteurs de coagulation?


TVP?

Groupe de patients sous 
BBNCS + susceptible

facteurs hémodynamiques 
locaux? + BBNCS  TVP?

Mécanismes de 
“homing” pour les 

lymphocytes


Lésion endothéliale


TVP?

 LPS  IL-6  Thrombomoduline  FVW  TVP?

Création d'un score prédictif 
de TVP dans la cirrhose

Rôle des stratégies prophylactiques pour éviter la TVP chez les patients à risque
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