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Objectifs pédagogiques

- Quand évoquer et comment confir-
mer le diagnostic d'HNR ?

— Connaitre I’évolution de 'HNR

— Connaitre l'attitude thérapeutique
devant une HNR

Conflits d’intérét

Abbvie (congres), Behring (orateur),
Exalenz (essai clinique), Gilead (ora-
teur).

Mots-clés: hypertension portale non-
cirrhotique, veinopathie portale obli-
térante, thrombose de la veineporte.

Définition de ’HNR et entités
proches

Lhyperplasie nodulaire régénérative
(HNR) est une entité histologique défi-
nie par un remaniement nodulaire du
parenchyme hépatique. Les nodules
vus al'étage microscopique sont sépa-
rés par des travées d’hépatocytes atro-
phiés, et non par des bandes fibreuses
comme on l'observe dans la cirrhose
(Fig. 1) [1,2]. 'HNR est volontiers asso-
ciée a d’autres entités histologiques
proches telles que la veinopathie por-
tale oblitérante (VPO), qui est définie
par la présence d'une obstruction des
veinules portales visible sous forme
d'une diminution de calibre, d’anoma-
lies pariétales ou d'une disparition des
petites branches de la veine porte

(Fig. 2). Une hyperplasie de l'intima de
la veinule porte est fréequemment pré-
sente, d’ou l'utilisation parfois du
terme phlébosclérose ou sclérose hépa-
toportale. Cette diversité de nomencla-
ture est source de confusion etiln'y a
actuellement pas d’intérét pratique a
discriminer ces différentes entités his-
tologiques. Aussi, le groupe Européen
des maladies vasculaires du foie
(VALDIG) a récemment proposé de
regrouper ces atteintes des petits vais-
seaux du foie liées a une perturbation
du flux portal sous le nom de « maladie
porto-sinusoidale » (MPS).

Il est en revanche utile de bien diffé-
rencier la MPS du syndrome d’obstruc-
tion sinusoidal (SOS) et d'une entité
proche qu’est la maladie veino-occlu-
sive (MVO) (Fig. 3). Ces lésions sont pri-
mitivement sinusoidales avec des
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Figure 1. Lésions histologiques d’hyperplasie nodulaire régénérative

Les fleches indiquent les travées hépatocytaires atrophiées entourant un nodule de régénération (N).
La coloration a la réticuline met mieux en évidence le remaniement de I'architecture hépatique que la
coloration classique a ’hématéine-éosine. Remerciements au Pr P Bedossa.
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conséquences vers la veine centrolobu-
laire. Elles ont des causes différentes
(greffe de moelle ou chimiothérapie a
l'oxaliplatine) et une présen-
tation clinique distincte avec notam-
ment une plus grande fréquence de
I'insuffisance hépatique. Le syndrome
d’obstruction sinusoidale et la maladie
veino-occlusive ne seront pas abordées
ici.

Quand évoquer le diagnostic

Figure 2. Lésions histologiques
de veinopathie portale oblitérante de MPS?

Au sein de l'espace porte, on distingue 'artériole
(fleche), le canal biliaire interlobulaire (téte de ., ..
fleche), mais il n’y a pas de veinule porte. Les deux modes de découvertes princi-

Remerciements au Pr P Bedossa. paux de la MPS sont des anomalies

MVO / SOS

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

Veine centro-
lobulaire

Maladie

porto- <

sinusoidale
(MPS)

Figure 3. Schéma indiquant la localisation primitive des maladies des petits
vaisseaux du foie

La veinopathie portale oblitérante et 'hyperplasie nodulaire régénérative sont des anomalies des
veinules portes avec retentissement sur les sinusoides responsables d'un remaniement nodulaire du
parenchyme hépatique. Le syndrome d’obstruction sinusoidale et la maladie veino-oclusive sont des
atteintes primitivement sinusoidales responsables d’une obstruction secondaire des veines
centrolobulaires.

* Exclusion de causes communes d’hépatopathie chronique :
o Consommation excessive de boissons alcoolisées

Syndrome métabolique

Hépatite virale chronique B ou C

Surcharge en fer

Hépatite auto-immune

Maladie de Wilson
o Cirrhose biliaire primitive

e Perméabilité des veines hépatiques

O 0 0 0 O

et
HTP sans insuffisance ou HTP avec élasticité ou Altération des tests
hépatocellulaire hépatique basse hépatiques isolée

Figure 4. Circonstances devant faire évoquer une hyperplasie nodulaire
régénérative ou veinopathie portale oblitérante

inexpliquées des tests hépatiques et
une hypertension portale sans cir-
rhose. Dans les deux cas, 'attention
doit étre attirée par'absence de cause
reconnue d’hépatopathie chronique,
telles qu'une consommation excessive
de boissons alcoolisées, un syndrome
meétabolique, une infection par le virus
de I'hépatite B ou de 'hépatite C, une
hépatite auto-immune ou une obstruc-
tion des veines hépatiques (Fig. 4).

Les altérations des tests hépatiques
associées ala MPS sont variées. Il s’agit
chez 2/3 des malades d’élévation des
transaminases, le plus souvent modé-
rées, chez la moitié des malades d’élé-
vation des phosphatases alcalines,
parfois supérieure a 2 fois la limite
supérieure de la normale, et chez %4 des
malades d’élévation des y-GT [3-5].
Dans une étude récente ayant inclus
prés de 500 malades avec anomalies
inexpliquées du bilan hépatique, des
lésions de MPS étaient présentes dans
20 % des cas. Ceslésions de MPS étaient
fréquemment isolées, sans hyperten-
sion portale.

L'autre manifestation de la MPS est
I’hypertension portale, tableau
jusqu’ici nommeé hypertension portale
intrahépatique non cirrhotique ou
hypertension portale idiopathique.Ily
a ainsi un fort chevauchement entre
ces entités cliniques et les entités his-
tologiques HNR/VPO (Fig. 5). Les signes
d’hypertension portale peuvent étre
une thrombopénie, une splénomeégalie,
des varices cesophagiennes, et/ou des
voies de dérivations veineuses porto-
systémiques. Il peut aussi s’agir de
complication de I'hypertension portale
telle une rupture de varices cesopha-
giennes. L'ascite et I'encéphalopathie
hépatique sont plus rares. Outre 1'ab-
sence de cause d’hépatopathie, les
autres signes qui doivent alerter et
pousser les investigations sont le
contraste entre une hypertension por-
tale franche et I'absence de signe d'in-
suffisance hépatocellulaire. Ainsi, le TP
est généralement supérieur a 50 %
chez les malades avec MPS. L'autre
tableau qui doit alerter est le contraste
entre les signes d’hypertension portale
et une élasticité hépatique basse
(Fibroscan® < 14 kPa) [6].

En imagerie, certains éléments sémio-
logiques fins permettent d'orienter
vers un diagnostic de MPS. Il s’agit
d'une augmentation du volume du
lobe caudé et du segment IV, alors
qu'en cas de cirrhose le segment IV est
atrophié. Lautre élément radiologique
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Maladie
porto-
sinusoidale
(MPS)

- HTP idiopathique
- HTP intrahépatique non cirrhotique

- Veinopathie portale oblitérante
- Hyperplasie nodulaire régénérative
- Sclérose hépatoportale
- Fibrose portale non cirrhotique

/

CLINIQUE

Figure 5. Différentes entités cliniques et histologiques proches
de T'hyperplasie nodulaire régénérative. Abréviation : HTP, hypertension portale

orientant vers une MPS est I'existence
d’anomalies des branches portes intra-
hépatiques qui ont un calibre réduit ou
sont obstruées [7].

11 faut noter que la thrombose de la
veine porte est une conséquence de
MPS possiblement en raison du ralen-
tissement du flux porte induit par le
bloc intrahépatique. Cependant, une
obstruction porte chronique peut aussi
causer des remaniements du paren-
chyme hépatique proche d'une MPS.
Ainsi, en pratique, devant un malade
ayant une thrombose porte ancienne,
iln’est pas possible de déterminer sila
MPS est la cause ou la conséquence de
la thrombose porte.

Comment confirmer
le diagnostic de HNR/VPO?

Le diagnostic de MPS est histologique.
Il est primordial que la biopsie hépa-
tique soit de bonne taille (20 mm) afin
de détecter les anomalies veineuses
portales et afin d’exclure la présence
d’'une fibrose avancée. La présence de
10 espaces porte est considérée comme
un minimum. L'analyse de foies
explantés a montré qu'il existe volon-
tiers une hétérogénéité des anomalies
histologiques chez un méme malade
selon le secteur observé [8]. Cette hété-

rogénéité peut rendre le diagnostic
plus difficile, surtout si la biopsie est
de moins bonne qualité. Dans une série
francaise, au moins 2 biopsies ont été
requises chez plus de 30 % des malades
pour pouvoir établir le diagnostic [4].
La coloration par la réticuline permet
de bien mettre en évidence les rema-
niements architecturaux, typique de
I'HNR et doit donc étre effectuée en cas
de suspicion de MPS (Fig. 1).

Si la biopsie est effectuée par voie
transjugulaire, le gradient de pressions
hépatiques peut étre mesuré. Il s’agit
de la différence entre la pression de la
veine hépatique occluse ou bloquée,
soit une estimation indirecte de la
pression dans la veine porte, et celle de
la veine hépatique libre. En raison du
bloc présinusoidal, en cas de MPS, le
gradient de pressions hépatiques
mesuré par voie transjugulaire n'est
pas corrélé au gradient porto-systé-
mique [9]. Ainsi, un gradient de pres-
sions hépatiques a moins de 10 mm Hg
chez un malade ayant des signes évi-
dents d’hypertension portale constitue
un argument de plus en faveur d'une
MPS. Des voies de dérivations veino-
veineuses hépatiques doivent étre
systématiquement recherchées,
puisqu’elles sont souvent présentes et
qu'elles faussent 'interprétation de la
mesure de pression de la veine hépa-
tique bloquée.

Associations étiologiques

De nombreuses affections ont été rap-
portées associées a l'existence d'une
MPS (Tableau I).

Dans certaines séries, un facteur
prothrombotique général, acquis ou
héréditaire a pu étre détecté chez pres
de la moitié des malades avec MPS [4].
Cet état prothrombotique favoriserait
la formation de microthrombi menant
a une obstruction du flux portal.

Linfection par le VIH est aussi fré-
quemment associée al'HNR [10,11].La
premiere hypothese pour expliquer
cette association est I'exposition a la
didanosine, un antirétroviral pour
lequel une utilisation prolongée a été
associée au développement d'une MPS
via une possible toxicité mitochon-
driale.La deuxiéme hypothése physio-
pathologique est une diminution
acquise de 'activité de la protéine S,
ciblée par des auto-anticorps, qui
contribuerait a la MPS [11].

En plus dela didanosine, 'exposition a
certains agents, tels que la 6-mercap-
topurine, I'azathioprine, l'oxaliplatine
et 'arsenic a été associée au dévelop-
pement d'une MPS. En ce qui concerne
les analogues des purines, le plus sou-
vent administrées lors du traitement
d'une maladie inflammatoire chro-
nique de l'intestin, I'association cau-
sale n’a pas été bien démontrée, sur-
tout lorsque l'on considére la faible
proportion de malades développant
une MPS parmi tous ceux exposés a ces
médicaments. Néanmoins, des travaux
récents sur le polymorphisme géné-
tique de la xanthine oxidase et le méta-
bolisme des purines ont proposé une
piste de solution a cette question [12].

Outre l'infection par le VIH, certains
problémes immunitaires dont le déficit
immunitaire commun variable (DICV)
et diverses maladies auto-immunes
ont aussi été associés a la MPS.

Histoire naturelle de la MPS

Lhistoire naturelle des formes de MPS
sans hypertension portale n'est pas
connue. Il est possible qu'une propor-
tion importante de ces malades ne
développe jamais de signes d’hyper-
tension portale. Ainsi, deux séries
autopsiques ont trouvé une prévalence
de]’HNRde 2 a 3 % en population géné-
rale et la grande majorité de ces
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malades n’avaient pas de signes d’hy-
pertension portale [13].

L'histoire naturelle des formes avec
hypertension portale est mieux
connue. Uhémorragie digestive par
rupture de varices est I'événement cli-
nique le plus fréquent au cours de
I'hypertension portale non cirrhotique,
touchant pres dela moitié des malades
qui ne recoivent pas de prophylaxie.
Méme lorsqu'une prophylaxie de la
rupture de varices cesophagiennes est
mise en place, le risque a 5 ans d’hé-
morragie digestive est de 25 %. Les fac-
teurs associés a la survenue d’hémor-
ragie sont un age plus avancé, la
présence de signes rouges a la surface
des varices cesophagiennes et la pré-
sence d'une thrombose de la veine
porte. La mortalité causée par une
hémorragie digestive par rupture de
varices demeure faible, soit 3 % a
6 semaines [5, 14].

L'ascite n’est habituellement pas pré-
sente et survient le plus souvent au
cours d’événements intercurrents tels
qu’une infection ou une hémorragie
digestive. Sa présence témoigne d'un
stade plus avancé de la maladie
puisqu’elle est associée a un risque
accru de déces [14].

Lencéphalopathie hépatique est une
manifestation encore plus rare et elle
est habituellement causée par des déri-
vations porto-systémiques de fort
calibre.

Le syndrome hépato-pulmonaire pour-
rait toucher jusqu’a 10 % des malades
avec hypertension portale non cirrho-
tique.

Lévolution vers une insuffisance hépa-
tique avancée n’est pas habituelle,
mais est possible.

La thrombose porte est fréquente en
cas de MPS avec hypertension portale,
touchant un tiers des malades a 5 ans.
Ceux qui ont une infection VIH ou dont
le diagnostic de maladie du foie a été
révélé par une rupture de varices sont
particulierement a risque [5]. La surve-
nue d’'une thrombose porte est asso-
ciée a une évolution défavorable et a
unrisque accru d’hémorragie digestive
par rupture de varices [15]. Une surveil-
lance radiologique de la perméabilité
de la veine porte peut étre proposée
méme s’il n'existe pas de littérature
appuyant directement cette pratique.

Contrairement a la cirrhose, la surve-
nue d'un carcinome hépato-cellulaire
est exceptionnelle en cas de MPS.

Au long terme, la survie a 10 ans des
malades avec MPS et hypertension por-
tale va de 56 a 82 %. La mortalité est
liée aux maladies extra-hépatiques
associées plutét qu'aux complications
de la maladie hépatique [14]. Les fac-
teurs prédictifs de déces sont un age
plus avancé, la présence d'une ascite,
d'une thrombose porte, d'une throm-
bophilie ou d'un état dysimmuni-
taire [5, 14].

Quelle attitude
thérapeutique devant
une MPS?

Dans les formes de MPS sans hyperten-
sion portale, une simple surveillance
peut étre recommandée. Cette surveil-
lance biologique, par imagerie, voire
par endoscopie, a pour but de dépister
la survenue de signes d’hypertension
portale qui modifieraient alors le suivi
etla prise en charge.

Chez les malades avec hypertension
portale, en I'absence d’études concer-
nant spécifiquement cette maladie, on
propose que les complications de I'hy-
pertension portale soient prises en
charge comme chez les malades avec
cirrhose [16, 17]. Les varices cesopha-
giennes doivent étre dépistées systé-
matiquement et une prévention pri-
maire ou secondaire de 'hémorragie
digestive doit étre mise en place,
lorsqu’on juge que le risque de saigne-
ment est augmenté. Ceci concerne les
malades avec des varices de taille
moyenne ou grande et les malades
avec varices de petite taille, en pré-
sence de signes rouges ou d’insuffi-
sance hépatique importante (score de
Child-Pugh C). En prévention primaire,
les deux options sont les béta-blo-
quants non cardio-sélectifs et les liga-
tures élastiques. Le choix est laissé au
médecin selon les préférences locales,
la facilité d’accés al'endoscopie et 'ob-
servance attendue du malade. En pré-
vention secondaire, une étude rando-
misée a démontré une efficacité com-
parable du propranolol et des ligatures

Tableau 1. Etats associés aux MPS tiré de [2, 4, 5]

Infection
- VIH

- Angiocholites a répétition (anastomose bilio-digestive)

Maladies dysimmunitaires ou de systéme
— Déficit immunitaire commun variable
—Maladie de Basedow
- Polyarthrite rhumatoide
- Syndrome POEMS
- Lupus érythémateux disséminé
—Maladie de Wegener
— Syndrome de Sharp

Maladie hématologique
— Myélome multiple
—Maladie de Waldenstrém
- Syndrome myélodysplasique
- Syndrome myéloprolifératif
—Maladie de Hodgkin
- Lymphome B marginal

- Purpura indiopathique thrombocytopénique

Etats prothrombotiques
—Mutation du géne du facteur II
—Mutation du géne du facteur V

- Syndrome des anticorps antiphospholipdes

—Déficit en protéine S
— Déficit en protéine C

Médicaments (tous débattus)
—Didanosine
—azathioprine,
- 6-thioguanine,
— Arsenic

Maladies génétiques
- Syndrome d’Adams-Oliver
- Syndrome de Turner

—Mutation des genes des télomérases (TERT/TERC)

—Formes familiales
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élastiques chez des malades avec
hypertension portale non cirrho-
tique [18]. Il semble toutefois prudent
de combiner les traitements endosco-
pique et pharmacologique apres un
premier épisode d’hémorragie vari-
queuse comme dans la cirrhose.

La mise en place d'une prothése de
dérivation porto-cave par voie trans-
jugulaire (TIPS) peut étre envisagée
pour les malades avec hémorragie
digestive non contr6lée par les traite-
ments médicaux et endoscopiques. Les
résultats sont alors favorables [9].
Lorsqu'il existe une ascite réfractaire,
les résultats du TIPS sont moins bons,
surtout lorsque la créatininémie est
supérieure a 100 pmol/L et/ou quil y
a des comorbidités importantes [9].

Finalement, la transplantation hépa-
tique est une option pour les malades
avec ascite réfractaire ou insuffisance
hépato-cellulaire avancée en 'absence
de contre-indication. La survie a long
terme rapportée apres transplantation
hépatique est bonne [19].

Etant données la présence fréquente
d’'un état prothrombotique et la surve-
nue d'une thrombose porte dans I'his-
toire naturelle de la maladie, un traite-
ment systématique par anticoagulation
a été évoqué dans la prise en charge de
la MPS avec hypertension portale, sur-
tout lorsqu'un état procoagulant est
mis en évidence. Toutefois, dans 'at-
tente d’études permettant de répondre
fermement a cette question, ce traite-
ment est pour 'instant réservé aux
malades avec thrombose porte docu-
mentée. Il va de soi qu'une prévention
adéquate de 'hémorragie par rupture
de varices cesophagiennes doit étre
instaurée avant la mise en route du
traitement anticoagulant.

La maladie extra-hépatique qui s’asso-
cie ala MPS doit étre diagnostiquée et
prise en charge adéquatement, bien
qu'il n'existe pas de démonstration que
ceci puisse influencer 'histoire natu-
relle de la maladie hépatique.

En conclusion, la MPS est une cause de
perturbations des tests hépatiques et
d’hypertension portale dont on sous-
estime la fréquence. Elle doit étre
recherchée devant des altérations du
bilan hépatique et/ou une hyperten-
sion portale enl'absence de cause habi-
tuelle de maladie hépatique chronique.
Le pronostic a long terme est bon et
semble dicté par la présence de mala-
dies extra-hépatiques. L'hyper-
tension portale se complique le plus
souvent d’hémorragie digestive par
rupture de varices. Plus rarement, la
maladie évolue vers l'insuffisance
hépatique. La prise en charge com-
prend principalement la prévention
primaire ou secondaire de 'hémorra-
gie digestive par rupture de varices
cesophagiennes.
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LES CINQ POINTS FORTS

Lamaladie porto-sinusoidale (MPS) est un terme recouvrant différentes
entités proches et volontiers associées: hyperplasie nodulaire
régénérative (HNR), la veinopathie portale oblitérante, I’hypertension
portale intrahépatique non cirrhotique, I'hypertension portale
idiopathique.

La MPS doit étre évoquée lorsqu’il existe une hypertension portale
(HTP) sans insuffisance hépatique, ou une HTP avec élasticité hépatique
basse, ou une anomalie inexpliquée des tests hépatiques méme sans
HTP.

Les causes les plus fréquentes de MPS sont I'infection par le VIH, les
états prothrombotiques, les maladies de systéme. Il n’est pas rare de ne
pas mettre en évidence de facteur de risque.

Une biopsie hépatique de bonne qualité est essentielle pour le
diagnostic.

Les complications principales sont la thrombose porte et 'hémorragie
digestive.

Questions a choix unique

Question1

Quelle proposition concernant la MPS est vraie ?

. La fonction hépatique est habituellement altérée

. L'absence de cause d’hépatopathie est évocatrice

. Les PAL et GGT sont le plus souvent normales

. Les transaminases sont le plus souvent normales
L’hypertension portale est systématique

oodoo
mooOw>»

Question 2

Concernant le diagnostic de MPS, quelle proposition est vraie ?

. Le gradient de pression hépatigue doit étre a plus de 10 mm Hg
. LIRM permet de porter le diagnostic

. Le scanner permet de porter le diagnostic

. Le PET-scan est utile

. Une biopsie hépatique doit étre effectuee

oo opn
Mmoo w>

Question 3

Quelle est la complication la plus fréquente de la MPS ?

. hypertension artérielle pulmonaire
. ascite réfractaire

. rupture de varices cesophagiennes
. carcinome hépatocellulaire

. syndrome hépato-pulmonaire

oodoo
mooOw>»
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