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De la fibrose a la cirrhose

Staging according to Metavir Score
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Hypertension portale dans la cirrhose

METAVIR | FO F1 F2 F3 F4
STADE
compenseé
CLINIQUE
GPVH \ .
Oab
(mm HQ) 6a9

Adapted from Friedman, Gastro, 2008
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Hypertension portale dans la cirrhose

METAVIR | FO F1 F2 F3 >H4
STADE compenseée décompensee
CLINIQUE pas de formation de hémorragie digestive, ascite
varices varices encéephalopathie hépatique
GPVH 0a5 649 10| 11 >12
(mm HQ)

Adapted from Friedman, Gastro, 2008



Dilatation artérielle splanchnigue
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Hypertension portale dans la cirrhose

HYPERTENSION  Résistance
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Hypertension portale dans la cirrhose

HYPERTENSION  Résistance
PORTALE intrahép_fitique

d Flux sanguin

portal o-bloguant
A
Vasodilation
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Cirrhose : T de la résistance intrahépatique

Facteurs structuraux:

- fibrose

- nodules de régénération
- remodelage vasculaire

- occlusions vasculaires

Carvedilol

Composantes dynamiques = T tonus vascdlaire :
- 1 disponibilité de vasodilatateurs intrahépagiques (NO)
- T activité des vasoconstricteurs endogénes




Carvédilol vs. autres -bloquants

Study or subgroup Carvedilol Traditional, Mean Difference Weight Mean Difference
beta-blocker

N Mean(5D) N Mean(sSD) Random, 95% CI Random, 95% CI
Bafiares 2002 24 15.2(3.9) 22 17.6(3.4) —_— 16.24% -2.4[-4.51,-0.29]
De 2002 17 13.6(5.4) 16 13.1(5.3) + 5.42% 0.5[-3.15,4.15]
Gupta 2016 29 12.9(3.4) 28 13.5(3.7) — T 21.21% -0.6[-2.45,1.25]
Hobolth 2012 14 14 (4.5) 12 16.5 (4.8) + 5.81% -2.51[-6.04,1.02]
Kim 2016 £ 13.7(4.1) 5L 16 (4.8) —— 25.98% -2.3[-3.97,-0.63]
Mo 2014 48 10 (3.8) 48 12 (4.86) — 25.34% -2.02[-3.71,-0.33]
Total *** 187 181 4 100%: -1.75[-2.6,-0.89]
Heterogeneity: Tau®=0; Chi*=4.01, df=5(P=0.55); I*=0%
Test for overall effect: 7=4.02(P<0.0001) . . . .

25 ] 25 5 Favours beta-blocker

GPV.H (mrh Hog)

Favours carvedilol

Zacharias et al., Cochrane Database Syst Rev 2018



Hypertension portale dans la cirrhose

HYPERTENSION T Résistance
PORTALE iIntrahépatique
\) FIUJO?;TQUIH a-bloquant
i Vasodilation
splanchnique | B,-blogquants
8,-bloquants —} v Débit | | Vasodilation Terlipressin
cardiaque systemique Somatostatin
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Gradient de pressions veineuses hépatiques (GPVH)

GPVH = bloqué — libre

Non influencée par :
- variations de la pression intra-abdo
- position du zéro externe

Bosch, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009



Pression hepatigue libre

Libre




Pression hépatigue bloquée

Ballonné




Pression hépatigue bloquée

[ 24/02/2022 10:49:29 ]
Actuel




GPVH normal : 3-5 mmHg

IVC

1

Hepatic Vein

Wedge hepatic

_ Portal Pressure
pressure =5 mm Hg

= 6 mm Hg

GPVH =5-2 =3 mm Hg' Sinusoidal pressure =5 mm Hg

Free Hepatic pressure

=2 mm Hg — (“’



GPVH hépatique augmente

IVC :

Hepatic Vein K ié\—

ey l‘%;essure
=20 mm Hg

Wedge hepatic
pressure =20 mm Hg

Free Hepatic pressure
=2 mm Hg



Comment mesurer I'hypertension portale

Direct portal pressure (mm Hg)

Concordance

r

Ri

Global series (n=71)
* HCV-infection (n=32)
o Alcohol (n=25)

a HCV+ alcohol (n=14)

0.95
0.95
0.91
0.92

0.99

0.94
0.93
0.97

— ldentity line
- 5 mmHg from the identity line

40 WHVP (mmHg)

p<0.00001 in all cases

Perello, Hepatology 1999
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GPVH avant resection hépatique

— I1 romas 'i
-t [
60 = "l_ -

X 3 Rt Log Rank 0.00001
2 40 11___ "= -7 GPVH > 10 mm Hg et
TE b o= + bili <17 umol/L
0 20 A L
o .
o 0 GPVH =10 mm Hg et bili > 17 pmol/L
° 12 24 36 48 60 72 84 96  months

Boleslawski et al., Br J Surg 2012; Llovet et al., Hepatology 1999



GPVH avant resection hépatique

Décompensation hépatigue post-résection hépatiqgue

Study or Subgroup

Total Weight

Odds Ratio

M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Boleslawski 2012
Bruix 1996
Capussotti 2006
Cucchetti 2009
Hidaka2012

Llop 2012
Ruzzenente2011
Santambrogio 2013

Total (95% Cl)
Total events

Heterogeneity: Tau? = 0.08; Chi*=9.29, df =7 (P = 0.23); I? = 25%

Test for overall effect: Z = 5.31 (P < 0.00001)

With PH Without PH
Events Total Events
13 18  § 22
11 15 0 14
27 99 18 118
1 89 6 152
15 48 20 129
3 10 0 36
14 44 12 91
18 63 22 160
386 722
112 85

7.7%
1.8%
221%
12.2%
18.4%
1.7%
15.5%
20.6%

100.0%

5.57 [1.42, 21.86]
74.11 [3.61, 1522.44]
2.08 [1.07, 4.07]
3.43[1.22, 9.63]
2.48 [1.14, 5.37)
34.07 [1.59, 730.64]
3.07 [1.28, 7.39]
2.51[1.24, 5.09]

3.04 [2.02, 4.59]

1 |
1 10 100
Higher Without CSPH Higher With CSPH

Résultats similaires pour mortalité a 1 et 5 ans Berzigotti, Hepatology 2015




GPVH avant transplantation hépatique

j | | } 468 TH pour cirrhose
T}H“h 2010-2020

1200 A
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Hepatic Venous Pressure Gradient (=X mmHg) Giabicani®. Pauline Joly* et al. JHEP Rep. 2024



GPVH avant transplantation hépatique

Odds Ratio

Low risk High risk Very high risk

0,5 9

0

101112 13 141516 17 18 1920 21 22 23 24 25

Hepatic Venous Pressure Gradient (2X mmHg)

Saignement peropératoire majeur

AussI :

Insuffisance renale post-op
Amine > 24h

Duréee hospit réa

Giabicani’, Pauline Joly” et al, JHEP Rep. 2024



GPVH avant chirurgie extra-hépatique

« 140 patients avec cirrhose:
Child-Pugh A/B/C: 59/37/4%

Hazard ratio
w
1

2_
. 1.87 ' 1.9 ;
- Chir. abdo n=121 o - -
« Chir cardiovascular/thoracic n=9 :  erymign i
* Chir ortho n=10 °"T0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Hepatic venous pressure gradient (=X mmHg)

Events 22 22 20 20 19 18 16 16 15 14 14 11 6 4 3
Patients 116 104 98 92 88 75 65 56 46 36 32 20 10 8 7

Reverter E, J Hepatol 2019



TIPS avant résection hépatique

Liver cirrhosis (n = 90)

Surgery (TIPS)
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[13%]

[18%]

Matching criteria:

Etiology, sex, age, yy

i No TIPS:
E, | Patients at risk when
CLIF-C AD >45 and

surgery type .

CTP-class, (
ASA-score, MELD, \

[Acute-on-chronic liver failure (ACLF)]

within 90 days
(p = 0.020)

[Mortality]
(p=0.023)

Chir abdo; n=24 par groupe

Surgery (No TIPS)

' _

N
A

|

visceral procedure

[33%]

[38%]

Chang, et al. JHEP Rep 2022



Indications

« Diagnosis and classification of portal hypertension (e.g. ascites
of unkown origin)

* Preoperative evaluation
* Prognosis of portal hypertension and cirrhosis
« Assessment of new agents for portal hypertension

« Surrogate marker in clinical trials (viral and metabolic liver
disease)



Conclusion HTP

d L'hypertension portale (HTP) est responsable des
complications principales de la cirrhose

d Le GPVH est un reflet fidele de 'HTP
 Le GPVH predit les complications chirurgicales

d L’intérét du TIPS preopératoire reste a établir
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Maladies vasculaires du folie

—[.Syndrome de
% Budd-Chiari

Maladies des
petits vaisseaux
du foie
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Maladies vasculaires du foie

Avec

. Primitive
cirrhose
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Hypertension portale + insuffisance hépatique
+ cause potentielle de cirrhose



Y a t'll une cirrhose ?

Hypertension portale Elasticité hépatique
Fibroscan®




Y a t'il une cirrhose ?

Elasticitée hépatique
Fibroscan®

Dépistage : Fibroscan foie x 2

<10 kPa 10-15 kPa >15 kPa

l l l

Exclusion Possible Probable




Maladies vasculaires du foie
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Thrombose porte sur cirrhose

« Bilan de thrombophilie : intérét non clair
« Anticoagulation : si potentiel candidat a une greffe

 Infarctus mésentérique, possible mais rare



Maladies vasculaires du folie
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Facteurs de risques de thromboses

velneuses digestives primitives

SBC TVP
* Au moins un 84% 67%
* Multiples 46% 18%
 Facteur local 5%* 21%

* 38% d’entre eux avec facteur genéral surajouté

Murad, Ann Intern Med 2009 (N=163); Plessier, Hepatology 2010 (N = 102)



Facteurs de risques de thromboses veineuses
digestives primitives

Bureau | Poisson

-acteur local 23%  16% 6%
~acteur genéral e Chir. abdo
diopathique * Infection abdo.

 Trauma abdo.
Turon, J Hepatol 2014; Burea ° Pancréatlte / MICI 7



Facteurs de risques de thromboses veineuses
digestives primitives

Poisson
2017

(n=312)
—acteur local 23% 16% 6%
~acteur genéral 50% 34% 69%
diopathique 31% 49% 33%

Turon, J Hepatol 2014; Bureau, J Hepatol 2016; Poisson, J Hepatol 2017



Facteurs de risque géneraux

Barcelone + Toulouse +
Clichy (n=600)

Syndrome myéloproliferatif % 27%
Facteur Il Leiden 4%
Facteur V Leiden 4%
Prot. C basse 5%
Prot. S basse 5%
SAPL % 7%
Autre (HPN, Behcet, ...) % 7%

Turon, J Hepatol 2014; Bureau, J Hepatol 2016; Poisson, J Hepatol 2017



MPN treatment and BCS/PVT outcome

Budd-Chiari syndrome Portal vein thrombosis

(nI46) (n=l63)
Major events Major events
(N=33) (N=26)

Independent prognostic factor: absence of

cytoreductive therapy after BCS/PVT diagnosis

Major events: vascular events (new thrombosis, hemorrhage)
or liver-related events (refractory ascites, hepato renal

syndrome, encephalopathy and transplantation) Chagneau-Derrode, AASLD 2013




Facteurs de risques de thromboses veineuses
digestives primitives

Poisson
2017

(n=312)
—acteur local 23% 16% 6%
~acteur genéral 50% 34% 69%
diopathique 31% 49% 33%

Turon, J Hepatol 2014; Bureau, J Hepatol 2016; Poisson, J Hepatol 2017



Surcharge pondérale : un FR de TVP

* %k

90
80
70
60
50
40
30
20
10

0 |
Population TVP TVP
générale « secondaire »  “idiopathique”

Bureau, J Hepatol 2016

* Xk

Surcharge pond. (%)




Surcharge pondérale : un FR de TVP

Circonference abdo. = parametre le plus fortement
associé independamment a la TVP idiopathique

0
P Population TVP TVP
générale « secondaire »  “idiopathique”
Bureau, J Hepatol 2016
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Thrombose porte : symptomes

TVP aigué non
compliquee

Dleur abdo
Inflam. System.




Thrombose porte : diagnhostic

» Echo-Doppler :

- Absence de flux porte
- Thrombus hyperéchogene

» Scanner injecte 4 temps ++
- Diagnostic
- Extension
- Complication

- Facteur local Berzigotti A, Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014



Thrombose porte aigué

Sans injection Temps portal

Pas de collaterale .o 0



Traitement de la thrombose porte aigué

primitive

100—

* Prévient extension/récidive

Co
T

V. Mes. Sup.

()]
T
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':.:.r.—— D

V. splénique =

r_ :-'

* Recanalisation chez 40% si
débuté en aigu (6 a 12 mois)

S
T

" Tronc porte

Recanalization rate (%)
M
T

‘Ne semble pas T risque ni
séverite des hémorragies

@]
|

6 9 12
Plessier, Hepatology 2009 Time to follow-up (months)



Thrombose porte : symptomes

TVP aigué non
compliquee

Dleur abdo
Inflam. System.

Hémorragie
Encéphalopathie
Cholangiopathie




Thrombose porte chronique
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Chronic PVT without cirrhosis: anticoagulation

Major and permanent prothrombotic risk factor?

Active cancer

Myeloproliferative neoplasm
‘l’ \l' Homozygous factor Il or V mutation

Antiphospholipid syndrome
NO YeS Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
Vv * Behcet disease
“Anticoagulation can be “Long term
considered to prevent anticoagulation
thrombosis recurrence” recommended”

Extension of thrombosis and levels of  DOAC might be preferred over VKA to
Factor VIl or of D-dimers may help facilitate adherence and improve safety

Ollivier-Hourmand et al., J Hepatol 2024 EASL guidelines 2025



Thrombose porte : complications

Ischémie
Intestinale

Douleur, Ascite
Choc




|dentification de nécrose intestinale

artérielle 2/3
veineuse 1/3

Ischémie intestinale aigué (n=67)

l l

Nécrose transmurale Pas de nécrose
transmurale (n=44)

Nuzzo, Am J Gastro 2017



Traitement iIschémie mésenterigue

Ischémie mésenterique (n=67)

—
o
o

Q0
o

=

« Anticoagulation
Antibiotiques oraux

(o))
o
1

* Anti-agregation (artérielle) RT—

N
(@]

Pas d’antibiotiques oraux

 Antibiotiques oraux
(genta 80 mg/j ; metronidazole 1,5 g/})

Survie sans nécrose (%)

o
1

Nuzzo, Am J Gastro 2018 0 15 30 Djf/s 60 75 )



|dentification de nécrose intestinale

 Anse intestinale dilatée
e Lactates > 2 mmol/L
» Défaillance d’'Organe

b

|| -- : 0 facteur
|

80 H

. 1 facteur
60 <

40

I
20 - I
I
L

3 facteurs

Survie sans nécrose (%)

o
1

R A o T T T T T T T
o e 0 15 30 45 60 75 90

Elkrief, Liv Int 2013; Nuzzo, Am J Gastro 2017 Suivi (jours)



Maladles vasculaires du foie

Syndrome de
j‘"‘* Budd Chiari




SBC primitif : scénario habituel

Aigué sur chronique Chronique



SBC primitif : caractéristigues clinigues

Ascite 83 %
Douleurs abdominales 61%
Encéphalopathie hépatique 9%

Hémorragie digestive 5%

Hépatomegalie 67 %
Splénomeégalie 52 %
Varices cesophagiennes 58%

Murad et al. Ann Intern Med 2009



SBC primitif ; caractéristigues cliniques

Ascite 83 %
Douleurs abdominales 61%
Encéphalopathie hépatique 9%

Y penser devant toute maladie aigue ou
chronique du fole —> echo-doppler

Hépatomegalie 67 %
Splénomeégalie 52 %
Varices cesophagiennes 58%

Murad et al. Ann Intern Med 2009



SBC primitif : traitement

Anticoagulation
Ttt médical

Angioplastie

TIPS

Plessier, Hepatology 2006
de Franchis, J Hepatol 2015



4 Veines hépatiques

Veine porte



SBC primitif : traitement

Anticoagulation
Ttt medical

Angioplastie \

TIPS

~

Plessier, Hepatology 2006 Transp|anta’[ion
de Franchis, J Hepatol 2015



SBC primitif : évolution

Cumulative probability

o
—

0.8

0.6
1

04
!

02

0.0

-----

Owverall survival

-----------------

S TIPS-OLT-free survival
LT “"“'........_.“

Intervention-free survival

157 patients

_ Suivi : 50 mois

30% TIPS

oL B0A angioplastie

29% meédical

12

24

Months

72

Seijo, Hepatology 2013
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MVO / SOS

(maladie veino-occlusive /
syndrome d’obstruction sinusoidale)

Veine centro-
= g lobulaire

VPO (veinopathie portale
oblitérante)

HNR (hyperplasie <
nodulaire régénérative)
« Maladie vasculaire

porto-sinusoidale » \

o, Sinusoides

()
o
o
o\O| O olol oS

Espace

( porte




Conclusion (1)

 Thrombose porte sur cirrhose :
- Anticoagulation si idéee de greffe

 Thrombose porte primitive .
- cause génerale ou facteur local
- risque : ischémie mésentérique

« Syndrome de Budd-Chiari :
- rare, mais y penser tout le temps
- traitement : strategie pas-a-pas




Conclusion (2)

« Maladie vasculaire porto-sinusoidale :
- perturbations inexpliquées des tests hépatiques
- hypertension portale
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