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Maladies des petits vaisseaux du foie

Veine centro-
lobulaire

Maladie veino-occlusive (MVO) /
Syndrome d’obstruction sinusoidale (SOS)

Dilatation sinusoidale /

Péliose

Maladie vasculaire porto-
sinusoidale (MVPS)



Maladies des petits vaisseaux du foie

Maladie vasculaire porto-

sinusoidale (MVPS)



« Maladie vasculaire porto-sinusoidale »

- Veinopathie portale obliterante
HISTOLOGIE < - HAR
- Sclérose hépatoportale
- - Fibrose portale non cirrhotique

VASCULAR LIVER DISEASE GROUP

HTP idiopathigue
HTP intrahépatique non cirrhotique CLINIQUE




Maladies des petits vaisseaux du foie

Maladie vasculaire porto-

sinusoidale (MVPS)



« Maladie vasculaire porto-sinusoidale »




Maladie vasculaire porto-sinusoidale

* Quand la suspecter ?
o Définition
 Etats associés

 Evolution et traitement



MVPS parmi les cirrhoses




MVPS : quand suspecter ?

Age moyen (ans) 40 a 50
Anomalies bilan hépatique 90 %
Hypertension portale/complications 70%/50%
Thrombose portale 30 a 50%
Asthénie ?

TP < 50% 15%
Elasticité hépatigue basse 90%
Surface lisse du foie et pas d'atrophie du IV 60%

Gradient porto-cave bas & collat. inter-sushépatiqgues 60% / 30%
De Gottardi et al., Lancet Gastro Hepatol 2019; De Franchis et al., J Hepatol 2022
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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




PSVD: liver stiffness measurement (TE)
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MVPS : élasticité hépatique

428 patients
(273 cirrhose, 155 MVPS)

J

v
LSM< 10 kPa LSM 10 to 20 kPa
MVPS = 108/117 MVPS (n=39)
VPP 92% Cirrhose (n=87)
J, |
Biopsie Envisager une biopsie
hépatique hépatique si pas de cause

de cirrhose ou FR de MVPS

!

LSM >20 kPa

Cirrhose = 177/185
VPN 96%

Faible probabilité
de MVPS

Elkrief*, Lazareth* et al., Hepatology 2021; De Franchis, et al. J Hepatol 2022




MVPS : quand suspecter ?
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MVPS : Intérét du scanner

—

£ 5 Different imaging
pattern at CT scan

50 patients
with PSVD

Matched o i}
ascites ﬂ‘ ¢

100 patients
with cirrhosis

PSVD Cirrhosis

Valainathan et al. Hepatology 2022




Cirrhose

MVPS : Intérét du scanner




MVPS : Intérét du scanner

| ~ Cirrhose
Pas d’atrophie du Score de nodularité

segment IV <25 ‘
MVPS

Spé > 90% pour le diagnostic de MVPS
chez les patients avec signes d’hypertension portale

Valainathan et al. Hepatology 2022



MVPS : quand suspecter ?

Age moyen (ans) 40 a 50
Anomalies bilan hépatique 90 %
Hypertension portale/complications 70%/50%
Thrombose portale 30 a 50%
Asthénie ?

TP <50% 15%
Elasticité hépatigue basse 90%
Surface lisse du foie et pas d'atrophie du IV 60%

Gradient porto-cave bas & collat. inter-sushépatiques 60% / 30%
De Gottardi et al., Lancet Gastro Hepatol 2019; De Franchis et al., J Hepatol 2022



Collatéerales veineuses inter-sushépatiques

Cirrhose : 3% MVPS : 30 a 50%




Collatérales veineuses inter-sushepatiques

Cirrhose : 3% MVPS : 30 a 50%

:

Drilhon et al; ILC 2020 Seijo et al. Dig Liv Dis 2012



Gradient porto-cave : MVPS vs. cirrhose
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Hémodynamique hépatigue : cirrhose

Portal Pressure =
20 mm Hg

VCI

Hepatic Vein

Wedge hepatic
pressure = 20 mm Hg

Free Hepatic pressure
=2 mm Hg —




Hémodynamique hépatique : MVPS

Portal Pressure =
VCl

Hepatic Vein

Wedge hepatic ‘
pressure =5 mmHg | |

HVPG = 5-2 = 3mm i—lg Sinusoidal pressure = 5§ mm Hg

Free Hepatic pressure
=2 mm Hg —_




MVPS : quand suspecter ?
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TP <50% 15%
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Maladie porto-sinusoidale : manifestations

| Normal 1to 2N > 2N
ASAT ou ALAT [48% 41% 11%
| < 1.5N 1.5N-3N > 3N
GGT 52% 18% 30%
< 1.5N 1.5N-3N > 3N

PAL 83% | 13% | 4%

Magaz*, Giudicelli-Lett* et al. submitted



Maladie porto-sinusoidale : manifestations

Altérations des tests hépatigues non
expliguées (n=1242)

Guido, Liv Int 2016; Barge, Liv Int 2016



Maladie porto-sinusoidale : manifestations

Insuffisance
hépatique

Elkrief & Rautou, Liv Int 2016



Maladie porto-sinusoidale : manifestations

Insuffisance
hépatique

BH normal ou
anomalies
modeérées

Asymptomatique

Elkrief & Rautou, Liv Int 2016




Maladie vasculaire porto-sinusoidale

* Quand la suspecter ?
o Définition
 Etats associés

 Evolution et traitement



Maladie vasculaire porto-sinusoidale :

définition

Biopsie :
> 20 mm @ 1,Sl.g.ne
sans cirrhose specifique




Signes cliniques speécifiques dHTP

v’ Varices gastriques, cesophagiennes ou ectopiques
v Hémorragie liée a I'hypertension portale

v’ Collatérales porto-systémiques en imagerie

De Gottardi et al., Lancet Gastro Hepatol 2019; De Franchis et al., J Hepatol 2022



Signes histologiques spécifigues de MVPS




Signes histologiques spécifiques

* Veinopathie portale oblitérante

néerative

« Hyperplasie nodqlalre reg
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Signes histologiques spécifigues de MVPS

* Veinopathie portale oblitérante
» Hyperplasie nodulaire regénérative

* Fibrose/Cirrhose septale incomplete



Maladie vasculaire porto-sinusoidale :

définition
Biopsie 1 Signe
> 20 mm ~J
sans cirrhose spécifique
Biopsie : = —
> 20 mm 1 signe cllnlqug non specmqqe_ et
- 1 signe histologique non spécifique
sans cirrhose




Signes cliniques non specifiqgues dHTP

* Ascite
« Plaguettes < 150°000/mm?3

« Hauteur de rate > 13 cm



Signes histologiques non spécifigues de MVPS

 Anomalies des espaces portes
* Modification de 'architecture

e Dilatation sinusoidale non zonale

* Fibrose perisinusoidale Iégere



Maladie vasculaire porto-sinusoidale

* Quand la suspecter ?
« Deéfinition
« Etats associés

 Evolution et traitement



Maladie porto-sinusoidale : états associes

Etats prothrombotigues +++
Maladies de systeme / hématologiques ++
Infections (VIH, bilharziose) ++
Exposition a toxiques / médicaments +
Congeénital +
Hyperarterialisation hépatique +
Vielllissement 2%
Pas de cause +++

Cotte et al. J Hepatol 2011 Cazals-Hatem et al. J Hepatol 2011



Maladie vasculaire porto-sinusoidale

* Quand la suspecter ?
« Deéfinition
« Etats associés

 Evolution et traitement



MVPS : Evolution/Complications

Hémorragie digestive

15% a 5 ans
(malgré prophylaxie)

Thrombose porte

16 % a 5 ans

Ascite 14% a 5 ans (lors d’hémorragies et
facilement contrélée)

Encéephalopathie hépatique 10%

Carcinome hépatocellulaire 0,5%

Transplantation hépatique 9%

Déces 19%

587 malades, 28 centres, suivi médian 6 ans

Magaz*, Giudicelli-Lett* et al. submitted



MVPS : Evolution/Complications
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Evolution des MVPS : HTP
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Décompensation hépatique (%)
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Signes spécifiques dHTP
(n=49)

log-rank P = .002
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Woran, Clinical Gastroenterol Hepatol, 2020

9 Suivi (années)



MVPS : traitement

* Prophylaxie de la rupture de varices :
v" Primaire : b-bloguant ou ligature
v' Secondaire : b-bloquant et ligature

De Franchis, J Hepatol 2022



MVPS : I'élasticité de la rate peut éviter des

vvvv

endoscopies
<0.0001 <0.0001
100 W
- "i"
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H o e
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Spleen stiffness by VCTE (kPa)

NoHRV HRV NoHRV HRV
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Derivation cohort Validation cohort _
Moga et al. submitted



MVPS : I'élasticité de la rate peut éviter des

endoscopies

° li‘ ) , ..,f : - .
T . — 9/ Derivation  Validation
k.

!
cohort cohort
AND - -
. Sensitivity f 5 " ’g
Derivation cohort: Hiah-risk g 950
154 PSVD patients |- VagriceS" — | Spleen stiffness measurement Serum total bilirubin |- 96% 5%
| by VCTE =40 kPa <1 mg/dL ) Negative o™ o,
'ﬁ' . predictive value & A F_1
,% I 1 94% 86%
i - YES NO
,i| W* = —+ Avoid screening endoscopy —» Screening endoscopy needed Well-classified .’h .07\
Validation cohort: B; [ E i \. 4% 63% J
207 PSVD patients

Moga et al. submitted



MVPS : traitement

* Prophylaxie de la rupture de varices :
v" Primaire : b-bloguant ou ligature
v' Secondaire : b-bloquant et ligature

* Anticoagulation ?

De Franchis, J Hepatol 2022



APIS : Apixaban for IntrahePatic Non

Clrrhotic Portal HypertenSion

Apixaban 2.5 mg x 2/ Placebo
N=83 N=83
| |
v
2 ans
v

. Critere de jugement : survenue ou extension
"'th de thrombose du systeme porte




APIS : courbe d’inclusion

Suivi des inclusions
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MVPS : traitement

* Prophylaxie de la rupture de varices :
v" Primaire : b-bloguant ou ligature
v' Secondaire : b-bloquant et ligature

* Anticoagulation ?
* Diurétigues si ascite

 Rarement : TIPSS ou transplantation hépatique

De Franchis, J Hepatol 2022



Maladies des petits vaisseaux du foie

Dilatation sinusoidale /
Péliose

Veine centro-
lobulaire
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Dilatation sinusoidale et péliose : définitions

Dilatation
sinusoidale

»> > 1 travée hépatocytaire
» dans plusieurs lobules

Marzano et al., Hepatology 2015



Dilatation sinusoidale et péeliose : définitions

Dilatation
sinusoidale
Atrophie des hépatocytes Oui
Rupture de I'endothélium Non

Cavités hémorragique

»> > 1 travée hépatocytaire
» dans plusieurs lobules

Marzano et al., Hepatology 2015



Dilatation sinusoidale : détection

Aspect en mosaique au Preuve
temps portal et/ou artériel — biopsie



Dilatation sinusoidale : causes
 Dilatation sinusoidale obstructive :

Modification hémodynamiques

Unchanged
arterial and
portal inflow

%
ol
ﬁ@Q
'\l

Obstructed
sinusoids

Marzano et al., Hepatology 2015



Dilatation sinusoidale : causes

 Dilatation sinusoidale obstructive :
v Budd-Chiari
v Insuffisance cardiaque droite

v' Péricardite constrictive:
= IRM cardiaque
=>» cathétérisme cardiaque : DIP-plateau

Marzano et al., Hepatology 2015



Dilatation sinusoidale : causes

 Dilatation sinusoidale non obstructive:

Modification hémodynamiques

Increased arterial
inflow/reduced
portal inflow

Y

Sinusoidal
remodeling
I

|
Y

Obstruction de la veine porte
MVPS

Shunts portosystemiques
congenitaux

Dilatation sinusoidale

Marzano et al., Hepatology 2015




Dilatation sinusoidale : causes

 Dilatation sinusoidale non obstructive:

Modification hémodynamiques

Facteurs solubles

Increased arterial
inflow/reduced
portal inflow

'
e
H

=

W '
Sinusoidal

remodeling
I
|

Y

ne) IL-6
e, ,H

VEGF

Unchanged
arteria{l and _
p°"a\""”/”°w * Néoplasies avec SIRS
@ - Maladies inflammatoires
sl . . .
wcj (infections inclues)
ﬁ NOTCH-1
pathway
w .\ activation

|

Dilatation sinusoidale

Marzano et al., Hepatology 2015




Dilatation sinusoidale : évolution

« Régression possible si facteur aigu

 Evolution vers MVPS ?

Ronot, Eur J Radiol 2016



Maladies des petits vaisseaux du foie

Maladie veino-occlusive (MVO) /
Syndrome d’obstruction sinusoidale (SOS



SOS / MVO post-greffe de moelle : mécanisme

Sinusoide Atteinte des
normal CES

Conditionnement de greffe
de moelle:

« Busulfan,

* Cyclophosphamide

* Irradiation

Cellules endothéliales sinusoidales (CES) Vion et al, STH 2015



SOS / MVO post-greffe de moelle : mécanisme

Sinusoide Atteinte des  Embolisation Depot de fibrine
normal CES de GR + coagulation




SOS / MVO post greffe de moélle

* Dans les semaines apres greffe de moelle
v Ictere
v Hépatomégalie ou hépatalgie
v Prise poids

Mohty M et al, Bone Marrow Transplant. 2016



SOS /MVO : diagnostic

Gradient de pressions hépatiques

HPVG (mm Hg)

> 10 mm Hg suggere

p-value < 0.0001

L L}
Without SOS SOS

Biopsie prouve

Gressens et al, J HEP REP 2022




Maladie vasculaire porto-sinusoidale :

en pratique

v' Recouvre : HNR, VPO, HTP idiopathique

v’ Contraste entre HTP et :
« Pas d'insuffisance hepatique
 Elasticité basse
« Pas de cause de maladie du foie

v’ Biopsie essentielle
v' Complications : rupture varices ; thrombose porte



Dilatation sinusoidale : en pratique

« Scanner ou IRM : aspect mosaique fortement évocateur
» Diagnostic histologique

« Cause :
v' Eliminer obstacle au retour veineux hépatique

v" Inflammation aigué ou chronique
v Méme bilan que MVPS



SOS/MVO post-greffe de moelle : en pratique

Dans les semaines apres greffe de moelle

Favorisé par conditionnements myéloablatifs

Gradient de pressions suggere, la biopsie prouve

Pour les formes séveres :
v' Réanimation
v’ Defibrotide
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MVPS : I'élasticité de la rate peut éviter des

endoscopies

Derivation cohort
154 patients with PSVD and portal hypertension

l

Serum bilirubin <1 mg/dL
and
SSM =40 kPa
n=52

|

rules out HRV

l

Spare screening
endoscopy

NPV: 94%

HRV missed: 4%

l

Serum bilirubin =1 mg/dL
or
SSM =40 kPa
n=102

Screening endoscopy
required

Validation cohort
207 patients with PSVD and portal hypertension

|

Serum bilirubin <1 mg/dL
and
SSM =40 kPa
n=35

|

rules out HRV

l

Spare screening
endoscopy

\ NPV: 86%

HRV missed: 4.7%

Serum bilirubin =1 mg/dL
or

SSM >40 kPa
n=172

Screening endoscopy
required

Well-classified:

114/154 = 74%

Well-classified

: 131/207 = 63%

Moga et al

. Submitted



Maladie vasculaire porto-sinusoidale

TIPS

* Transplantation



TIPS pour hémorragie digestive
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TIPS pour ascite réfractaire
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Survie post-TIPS

Score MELD meédian au TIPS des patients decédés: 12 + 3
100y .(lir“éati.nin.érniel< .1.00 H.r.noI/E et/ou pas de comorbidité

'
L

iCréatininérqie > 100 pmol/L et comorbidité

@
o

p < 0.001 (log-rank)

o
o

S
o

'--J--.---'

Survie (%)

N
o
L

T 1] 1
0 20 40 60
o Follow-up (months)
Créatininémie > 100
pumol/L et comorbidité 7 2 1 0

Autres 34 18 12 7 Bissonnette et al. Hepatology 2016




Maladie vasculaire porto-sinusoidale

TIPS

* Transplantation

Héloise Giudicelli



Maladie vasculaire porto-sinusoidale : TH

Actuarial probability of survival

Patients
at risk

08

0,6

04

02

00

69%

Facteurs de risque de mortalité post-TH :
Créatininémie > 100 %mol/L

Atteinte associee sévere

Bilirubinémie élevée

79

52

2

46

3 4 5

Years after LT

40 33 29
Magaz*, Giudicelli-Lett* et al. Transplantation 2023



Hypertension artérielle pulmonaire
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