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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Connaitre la classification des maladies vasculaires du foie

- Savoir diagnostiquer un syndrome de Budd Chiari, en connaitre les causes, les complications et les modalités thérapeutiques
« Savoir diagnostiquer une maladie porto-sinusoidale, en connaitre les causes, les complications et les modalités thérapeu-

tiques

LIENS D’'INTERET

Connafitre les modalités de surveillance des maladies vasculaires du foie

L'auteure n'a pas déclaré de conflit d'intérét en lien avec sa présentation

MOTS-CLES

hypertension portale ; anticoagulants ; maladie rare

ABREVIATIONS

MVPS : maladie vasculaire porto-sinusoidale
SOS : syndrome d'obstruction sinusoidale
SBC : syndrome de Budd-Chiari

TVP : thrombose de la veine porte

SMP : syndrome myéloprolifératif

TIPS : shunt portocave intra-hépatique transjugulaire
HTP : hypertension portale

HBPM : héparine de bas poids moléculaires
AVK : antivitamines K

AOD : anticoagulants oraux directs

ETP : Education thérapeutique

Intfroduction

Les maladies vasculaires du foie regroupent un large éventail
d'entités clinico-pathologiques résultant d'une atteinte du
systeme vasculaire hépatique. Elles comprennent les throm-
boses veineuses splanchniques (syndrome de Budd-Chiari et
thrombose de la veine porte), les atteintes des petits vais-
seaux et les maladies de I'artere hépatique. Il s'agit dans la
majorité des cas de maladies rares, définies par une préva-
lence inférieure a %2 000 habitants (1). La principale mani-
festation des maladies vasculaires du foie est I'hypertension
portale. Dans ce chapitre, nous détaillerons les manifesta-
tions et la prise en charge du syndrome de Budd-Chiari et de
la maladie vasculaire porto-sinusoidale. Le diagnostic et la
prise en charge de la thrombose de la veine porte ne seront
pas traités.

Classification des maladies
vasculaires du foie

Les maladies vasculaires du foie peuvent étre classées en
plusieurs catégories : (i) les atteintes veineuses macrosco-
piques, (ii) les atteintes microvasculaires, (iii) les atteintes
artérielles, (iv) les fistules (2) (Figure 1).

Les obstructions veineuses macroscopiques comprennent
la thrombose de la veine porte (TVP) en I'absence de cirrhose
(non traité ici) et le syndrome de Budd-Chiari (obstacle au
retour veineux hépatique, le plus souvent lié a une thrombose
des veines hépatiques ou de la veine cave inférieure). Ce sont
des maladies rares, qui partagent de nombreux facteurs de
risque parmi lesquels le syndrome myéloprolifératif est le
plus fréquent,
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Figure 1: Classification des maladies vasculaires du foie
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Les maladies des petits vaisseaux du foie regroupent des
lésions des petits vaisseaux du foie, au niveau de I'espace
porte, du sinusoide hépatique ou de la veine centro-lobulaire.
Les atteintes microvasculaires hépatiques comprennent la
maladie vasculaire porto-sinusoidale (MVPS), la distension
sinusoidale et le syndrome d'obstruction sinusoidale (SOS).
D'un point de vue histologique, les Iésions de la MVPS sont
primitivement situées au niveau de I'espace porte alors que
les lésions du SOS sont primitivement sinusoidales et centro-
lobulaires.

Les atteintes artérielles hépatiques comprennent la maladie
de Rendu-Osler et les cholangiopathie ischémiques (lésions
focales ou étendues des canaux biliaires liées a un trouble
de leur vascularisation artérielle).

Enfin, la fistule portosystémique congénitale (FPC),
également appelée « malformation d’Abernethy », est une
malformation congénitale définie par une ou plusieurs
communications entre une veine du systeme veineux portal
a destinée hépatique et une veine du systeme veineux cave
a destinée systémique. Dans la grande majorité des cas, le
diagnostic est posé dans la petite enfance ou dans I'enfance.
Les principales manifestations sont liées aux conséquences
des shunts : encéphalopathie hépatique, les complica-
tions cardiaques et/ou pulmonaires, et tumeurs hépatiques
bénignes ou malignes (3).

Syndrome de Budd Chiari

Epidémiologie et causes

Le syndrome de Budd-Chiari (SBC) est causé par un obstacle
au retour veineux hépatique qui peut se situer depuis les
petites veines hépatiques jusqu'a I'abouchement de la veine
cave inférieure dans I'oreillette droite. Le SBC est générale-
ment causé par une thrombose. C'est une maladie tres rare
(incidence d'un cas par million d'habitants par an), affec-
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tant principalement des sujets d'age jeune (a4ge médian au
diagnostic de 35-40 ans), avec une prédominance féminine

(4)

Le SBC est la plupart du temps primitif, I'obstruction étant
liee a une thrombose ou sténose. Le SBC secondaire, causé
par une compression extrinseque par une tumeur, un abces
ou un kyste, est plus rare.

Un bilan étiologique approfondi a la recherche d'une maladie
pro-thrombotique doit étre systématiquement réalisé
(tableau 1).

La cause la plus fréquente de SBC est le syndrome myélopro-
lifératif (SMP) (plus de 40 % des cas). La mutation JAK2 V617
doit étre systématiquement cherchée. Elle est présente chez
80-90 % des malades atteints de SBC et de SMP. En I'ab-
sence de mutation JAK2 ¥617F, d'autres mutations doivent étre
recherchées : une mutation somatique du gene codant pour
la calréticuline (CALR) — surtout si le taux de plaquettes est >
200 x 1079/L avec une splénomégalie > 16 cm (5) —,une
mutation de I'exon 12 de JAK2, et une mutation du récepteur a
la thrombopoiétine (MPL) (4). Si ces mutations sont absentes,
un séquengage a haut débit [également appelé next gene-
ration sequencing (NGS)] et une biopsie ostéomédullaire
peuvent étre discutés en concertation avec les hématologues
pour diagnostiquer un potentiel syndrome myéloprolifératif
sous-jacent (6).

Une thrombophilie héréditaire doit également étre recher-
chée, la mutation G20210A du gene de la prothrombine est
la plus fréquente (7).

Les autres causes de SBC sont des états prothrombotiques
acquis : le syndrome des anticorps antiphospholipides (SAPL),
I'némoglobinurie paroxystique nocturne, la maladie de Behcet,
la maladie cceliaque et des facteurs hormonaux (grossesse,
contraception orale cestro-progestatives) (4, 7). La combi-
naison d'au moins deux facteurs de risque génétiques ou
acquis est présente chez 26 % a 46 % des patients, ce qui
justifie un bilan exhaustif, méme lorsqu’un facteur favorisant
a déja été mis en évidence (8).



Tableau 1: Prévalence des facteurs de risque du syndrome de Budd-Chiari (SBC)
en I'absence de maladie du foie sous-jacente et bilan diagnostic recommandé [d'apres (7)]

Prévalence

Condition

Bilan recommandé en 1" intention

Syndrome myéloprolifératif

JAK2 V617F 28-45%

Mutation CALR 1-3% -

Si négatif
test génétique du géne de la calréticuline si le nombre de plaquettes est >
200 x10° /L et/ou la hauteur de la rate = 16 cm.

Test génétique de la mutation V617F du gene JAK2 chez tous les patients.

Thrombophilies héréditaires

Mutation du géne de la prothrombine

G20210A 12% -
Mutation du facteur V Leiden 4%
Déficit en antithrombine 3%
Déficit en protéine C 2%
Déficit en protéine S 2%

Tests génétiques

Mutation du gene de la prothrombine G20210A
- Mutation du facteur V Leiden

Activité de I'antithrombine
Activité de la protéine C
Activité de la protéine S

Le dosage doit étre effectué en I'absence d’AVK. L'interprétation doit étre
prudente en cas d’altération de la fonction hépatique

Etats prothrombotiques acquis

Syndrome des anticorps

Recherche d'anticorps anticoagulant circulant lupique, anti-cardiolipine et

. N 9 anti-béta2 glycoprotéine 1

antiphospholipides 5% e glycop R . .
Répétition du test aprés 12 semaines en cas de test positif

Hémoglobinurie paroxystique nocturne 10 % Analyse par cytométrie en flux
Pas de test spécifique, diagnostic clinique

Maladie de Behget 1-2 % Eléments évocateurs ; sexe masculin, origine méditerranéenne, sténose de la
veine cave inférieure, ulceres génitaux/buccaux, thrombose veineuse profonde
dans d’autres sites, thrombose artérielle

Maladie cceliaque 1-4 % Anticorps anti-transglutaminase +/- biopsies duodénales

Autres

Facteurs hormonaux ~30 % Contexte clinique

Contraceptif oral ou grossesse - ° Introduction/modification dans les 6 mois précédant le diagnostic

Aucun facteur identifié 10-30 %

AVK : antagonistes de la vitamine K ; CALR : calréticuline ; JAK2 : janus kinase 2

Diagnostic du SBC

La présentation clinique du SBC est extrémement variable,
allant de patients asymptomatiques (3 % des cas) a des
patients ayant une hypertension portale sévere ou une
insuffisance hépatique, voire méme une hépatite fulminante.
Chez la plupart des patients, les manifestations cliniques
comprennent des douleurs abdominales et une ascite (8).
La difficulté du diagnostic du SBC est illustrée par une étude
égpidémiologique francaise ou la durée entre les premiers
symptémes et le diagnostic de SBC primitif dépassait 6 mois
chez 15 % des patients et un an chez 6 % des patients (3).
En pratique, un SBC doit étre évoqué chez tout patient atteint
de maladie hépatique aigué ou chronique (9).

Le diagnostic de SBC repose sur I'imagerie (échographie
abdominale couplée a un doppler, complétée par une TDM
ou IRM hépatique avec injection de produit de contraste).
Les signes radiologiques de SBC comprennent (i) des argu-
ments directs d’obstruction, notamment la mise en évidence
de matériel endoluminal solide non rehaussé ou la transfor-
mation des veines en un cordon fibreux sans flux, et (ii) des
signes indirects d'obstruction a I'écoulement du sang dans les
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veines hépatiques notamment une hépatomégalie congestive,
des collatérales veineuses inter-hépatiques, une atrophie des
segments atteints et une hypertrophie des segments non
atteints, des signes d’'hypertension portale (2, 4) (Figure 2).
Les formes « classiques » de SBC ne nécessitent pas de
biopsie hépatique pour le diagnostic, alors qu’une biopsie
peut étre utile dans les rares cas de SBC des petites veines
hépatiques ou les veines hépatiques sont macroscopique-
ment perméables.

Prise en charge

La prise en charge des malades atteints de SBC doit étre
discutée en concertation avec un centre expert des maladies
vasculaires du foie (centre de compétence et/ou centre de
référence) ayant acces a la radiologie interventionnelle et a
la transplantation hépatique. L'approche doit étre multidis-
ciplinaire et inclure des spécialistes de I'hémostase, de I'hé-
matologie, de la radiologie diagnostique et interventionnelle
et de la transplantation hépatique. Depuis plus de 15 ans,
une stratégie de traitement pas a pas, en fonction de la
réponse au traitement précédent (du moins au plus invasif),
a été proposée et est maintenant largement utilisée dans le



Figure 2 : Aspect a la tomodensitométrie
d'un patient atteint de syndrome de Budd-Chiari

Scanner hépatique au temps portal : les veines hépatiques

ne sont pas visualisées. Il existe une hépatomégalie congestive
(astérisque jaune), et des collatérales inter sus-hépatiques
(fleche bleue), ainsi que des collatérale porto-systémiques
(fleche jaune) et de I'ascite (étoile rouge), témoignant

d’'une hypertension portale.

monde entier (10, 11) (figure 3). Grace a cette stratégie, le
pronostic des patients s’est considérablement amélioré, avec
une survie globale a 5 ans supérieure a 80 % (11).

Traitement médical

Il est essentiel d'identifier rapidement les maladies asso-
ciées (SMP, hémoglobinurie paroxystique nocturne, maladie
de Behcet), car l'introduction d'un traitement spécifique de
la maladie associée peut faire évoluer favorablement certains
patients (12, 13).

Figure 3 : Algorithme de prise en charge du Syndrome de Budd-Chiari

'anticoagulation doit étre mise en place des le diagnostic
du SBC pour tous les patients, méme en I'absence d'état
pro-thrombotique identifié. En raison d'un taux élevé de
thrombocytopénie induite par I'héparine, principalement
observé avec I'héparine non fractionnée (15 %), le traitement
par héparine de bas poids moléculaire (HBPM) est recom-
mandé en premiere intention au diagnostic (14). 'HBPM est
généralement remplacée par des AVK chez les patients dont
la maladie est stable, avec pour objectif un INR entre 2 et 3.
Bien que I'expérience soit limitée, les anticoagulants oraux
directs (AOD) semblent s(rs et efficaces chez les patients
atteints de SBC (15). Une anticoagulation au long cours est
indiquée pour tous les patients atteints de SBC. Cependant, la
pharmacocinétique des AOD chez les patients porteurs d'un
TIPS n'est pas connue ; par conséquent les AOD ne peuvent
étre recommandés dans cette situation. Enfin, les AOD doivent
étre utilisés avec prudence ou méme contre-indiqués en cas
d'insuffisance hépatique sévere (classe de Child-Pugh B et
C) ou d'insuffisance rénale (16).

La prise en charge des complications de I'hypertension
portale (ascite, varices gastro-cesophagiennes), de l'insuffi-
sance rénale et de I'encéphalopathie hépatique est similaire
a celle recommandeée chez les patients atteints de cirrhose
(17).

Radiologie interventionnelle

Lorsgu’une sténose courte d’une veine hépatique est iden-
tifiée (environ 15 % des patients), une angioplastie translu-
minale percutanée de la sténose doit étre systématiquement
réalisée, car cette procédure a une bonne efficacité et une
faible maorbidité(18).

Le shunt intrahépatique porto-systémique transjugulaire
(TIPS) est proposé chez les patients ayant une réponse
incompléete au traitement médical et/ou a I'angioplastie
(environ 40 % des patients) (11). Le taux de réussite tech-
nigue dépasse 90 % dans les centres experts et la survie
sans transplantation hépatique a 10 ans atteint 78 % (11). A
I'instar de la cirrhose, le TIPS n'est pas contre-indiqué en cas
d'insuffisance hépatique sévere. Méme,
a 'inverse, une insuffisance hépatique
sévere doit faire envisager un TIPS, car
celui-ci est associé a une amélioration de
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Transplantation
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la fonction hépatique (11, 19, 20).

Transplantation hépatique

Malgré le traitement médical et la radio-
logie interventionnelle, la transplantation
hépatique est nécessaire pour environ
10 % des patients atteints de SBC, avec
une survie a 5 ans de 71 % (11). La
présence d'un TIPS ne compromet pas
I'acces a la transplantation, ni les résul-
tats de la transplantation hépatique (21).

Diagnostic et prise en charge
des nodules

Les nodules hépatiques sont fréguents
au cours du SBC (environ 60 % des
patients). La plupart sont bénins mais
des adénomes hépatocellulaires ou

HBPM : héparine de bas poids moléculaire ; AVK : antivitamines K ; AOD : anticoagulants oraux directs ;

TIPS : shunt intrahépatique porto-systémique transjugulaire

des carcinomes hépatocellulaires
(CHC) peuvent également apparaitre.
L'incidence cumulée du CHC est d'en-



viron 4 %, similaire a celle rapportée dans d'autres maladies
chroniques du foie (22). Un dépistage des nodules hépa-
tiques par imagerie tous les 6 mois est donc recommandeée
(2,17).

Devant la présence d'un nodule hépatique, I'IRM, idéale-
ment avec injection d'un produit de contraste hépato-spé-
cifique, est I'imagerie de choix pour distinguer les nodules
malins des nodules bénins. La grande majorité des nodules
présentent une hyper-intensité a la phase artérielle. Le
lavage au temps portal (la tumeur apparait alors hypodense
par rapport au parenchyme hépatique avoisinant du fait
de la perte de vascularisation portale) est observé dans
75 % des CHC contre 29 % des Iésions bénignes et n'est
donc pas spécifique du CHC, comme c’est le cas dans la
cirrhose. D'autres caractéristiques aident a différencier les
CHC des nodules bénins, notamment le contenu graisseux
du nodule, la présence d'une capsule, une hypo-intensité
sur la séquence pondérée en T1, une hyper-intensité sur la
séquence pondérée en T2 ou une
hypo-intensité sur la phase hépato-
biliaire (23) et biologiquement, I'élé-
vation de la concentration sérique

Maladie vasculaire porto-sinusoidale

Définition

La MVPS regroupe diverses maladies caractérisées par des
anomalies des petits vaisseaux du foie. Les terminologies
précédemment utilisées figurent dans la figure 4. Il existe un
chevauchement entre toutes ces entités et aucune conseé-
guence pratique a les discriminer.

La biopsie hépatique est indispensable pour le diagnostic
de MVPS. Ce diagnostic repose, selon le réseau Européen
des maladies vasculaires du foie VALDIG, sur (i) I'absence
de cirrhose et (ii) des Iésions histologiques spécifiques ou
des signes d'hypertension portale (Figure 5) (17, 24). La
biopsie hépatique est considérée comme adéquate si elle
mesure plus de 20 mm de long et contient plus de 10 espaces
portes, est peu ou pas fragmentée ou si jugée comme telle

Figure 4 : Entités regroupées sous le terme de maladie

vasculaire porto-sinusoidale

d'alpha-feetoprotéine sérique >
15 ng/mL. Une biopsie du foie est

nécessaire en cas de suspicion de
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ou un CHC doit étre discutée au cas
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e 1 signe spécifique d'hypertension portale
L -
Biopsie hépatigue sans p ou .
cirrhose ) . . .
= 0 mm U — 1 signe histologique spécifique de MVPS
anatomopathologiste expert ~ -
ou
1 signe non spécifique d’hypertension portale
I +
1 signe histologique non spécifique de MVYPS
Signe d'hypertension portale Signe histologique de MVPS
Spécifique Varices gastriques, eesophagiennes ou ectopiques Hyperplasie nodulaire régénérative
Hémorragie digestive lide & I'HTP Veinopathie portale oblitérante
Collatérale porto-systémigues a I'imagerie Fibrose/fdirrhose septale incompléte
MNaon spécifique Ascite Anomalies des espaces portes

Plaguettes < 150 G/L
Hauteur de rate > 13 cmn

Maodification de l'architecture
Dilatation sinusoidale non zonale
Fibrose péri-sinusoidale légére




par un anatomopathologiste expert. Le diagnostic de MVPS
est considéré comme un diagnostic difficile ; plusieurs biop-
sies sont souvent nécessaires pour poser le diagnostic (25).
Il existe deux formes de MVPS : MVPS avec hypertension
portale, préecédemment nommeée « hypertension portale
idiopathigue », ou « hypertension portale intrahépatique non
cirrhotique », et MVPS sans hypertension portale.

Quand suspecter une MVPS ?

Les deux principaux modes de découverte de la MVPS sont
des anomalies chroniques et inexpliquées des tests hépa-
tiques et une hypertension portale sans cirrhose. Dans les
deux cas, I'attention doit étre attirée par I'absence de cause
reconnue d’'hépatopathie chronique, telle qu'une consom-
mation excessive de boissons alcoolisées, un syndrome
métaboligque, une infection par le virus de I'hépatite B ou
de I'hépatite C, une surcharge en fer, une hépatite auto-im-
mune ou une obstruction des veines hépatigues. Cependant,
la présence d'une cause d’hépatopathie chronique n’exclut
pas le diagnostic de MVPS (26).

Les altérations des tests hépatiques associées a la MVPS
sont variées. Il s'agit chez d’élévation des transaminases le
plus souvent modérée, d'élévation des phosphatases alca-
lines, parfois supérieure a 2 fois la limite supérieure de la
normale, et d'élévation des y-GT (27, 28).

L'autre manifestation de la MVPS est I'hypertension portale.
En cas d'hypertension portale, certains signes doivent
faire suspecter une MVPS et encourager a la réalisation
d'une ponction-biopsie hépatique. Un contraste entre une
hypertension portale franche et des tests de fonction hépa-
tigue normaux ou quasi-normaux sont évocateurs de MVPS.
Le taux de prothrombine est généralement supérieur a 50 %
chez les malades avec MVPS. l'autre tableau qui doit alerter
est le contraste entre les signes d’hypertension portale et une
glasticité hépatique basse (Fibroscan® < 10 kPa). En effet,
dans une étude récente portant sur 155 malades atteints
de MVPS et 247 malades atteints de cirrhose compensée, la
valeur prédictive positive d'une élasticité hépatique < 10 kPa
pour le diagnostic de MVPS était de 92 % (29). Enfin, si le
scanner hépatique montre un foie de contours lisses et I'ab-
sence d'atrophie du segment IV, il faut suspecter une MVPS.
En effet, la combinaison de ces deux caractéristiques avait
une VPP de 73 % pour le diagnostic de MVPS dans une étude
comportant 198 malades atteints de MVPS et 426 atteints
de cirrhose (30).

Atteintes extra-hépatiques associées
a la maladie vasculaire porto-sinusoidale

De nombreuses affections ont été rapportées associées
a l'existence d'une MVPS. Elles sont résumées dans le
tableau 2. Malgré un bilan exhaustif, aucune condition n'est
retrouvée dans 30 % des cas environ. Les examens reposent
sur le contexte clinique.

Tableau 2 : Affections extra-hépatiques
associées a la MVPS

Infection

- VIH
- Angiocholites a répétition
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Maladies dysimmunitaires ou de systeme

- Déficit immun commun variable

- Transplantation d'organe solide (rein, foie)
- Maladie de Basedow

- Polyarthrite rhumatoide

- Syndrome POEMS

- Lupus érythémateux disséminé

- Maladie de Wegener

- Syndrome de Sharp

Maladie hématologique

- Myélome multiple

- Maladie de Waldenstrom

- Syndrome myélodysplasique

- Syndrome myéloprolifératif

- Maladie de Hodgkin

- Lymphome B marginal

- Purpura idiopathique thrombopénique

Etats prothrombotiques

- Mutation du gene du facteur Il

- Mutation du gene du facteur V

- Syndrome des anticorps antiphospholipides
- Déficit en protéine S

- Déficit en protéine C

Médicaments (tous débatus)

- Didanosine

- Azathioprine,
- 6-thioguanine,
- Arsenic

Maladies génétiques

- Syndrome d’Adams-Oliver

- Syndrome de Turner

- Mutation des genes des télomeérases (TERT/TERC)
- Formes familiales

Prise en charge

MVPS sans hypertension portale

En I'absence d’hypertension portale, le risque de survenue
de complications (décompensation ou thrombose de la veine
porte) est extrémement faible (31). Cependant, certains
malades peuvent développer une hypertension portale et/
ou une thrombose porte ; pour cette raison, un suivi reste
nécessaire (25). Les modalités de suivi des malades atteints
de MVPS sans hypertension portale ne sont pas clairement
définies. Une surveillance clinique et biologique, voire par
endoscopie ou échographie abdominale peut étre proposeée,
dans le but de dépister la survenue de signes d’hyperten-
sion portale qui modifieraient alors le suivi et la prise en
charge.

MVPS avec hypertension portale

Traitement médical

L'hémorragie digestive par rupture de varices est I'évene-
ment clinique le plus fréquent, touchant pres de la moitié
des malades qui ne regoivent pas de prophylaxie. Méme
lorsqu’une prophylaxie de la rupture de varices cesopha-
giennes est mise en place, le risque d’hémorragie digestive



estde 25 % a 5 ans. La mortalité causée par une hémorragie
digestive par rupture de varices est faible, 3 % a 6 semaines,
probablement compte tenu de I'absence d'insuffisance hépa-
to-cellulaire (32).

L'ascite survient le plus souvent au cours d'évenements inter-
currents tels gu’une infection ou une hémorragie digestive
et est associée a un risque accru de déces (33). Certains
malades peuvent développer une ascite réfractaire, surtout
en cas d'insuffisance rénale associée (34).

L'encéphalopathie hépatique est une manifestation encore
plus rare. En I'absence d'étude concernant spécifiguement
cette maladie, il est recommandé de traiter les varices
gastro-cesophagiennes selon les mémes modalités que chez
les malades avec cirrhose (17). Comme I'élasticité hépatique
est basse, cette mesure ne peut étre utilisée pour le dépis-
tage des varices gastro-cesophagiennes (29). En revanche,
des données récentes suggerent que l'association d'une
dureté splénique par Fibroscan associée a un taux de biliru-
bine plasmatique basse (< 17 pmol/L) permet d'écarter des
varices a risque de saignement (35).

Apres I'némorragie digestive, la TVP est I'éveénement le plus
fréquent, avec une incidence de 30 % a 5 ans. Les malades
ayant une MVPS associée a une infection VIH ont un risque
plus élevé de TVP (32). Une surveillance radiologique de la
perméabilité de la veine porte est recommandée tous les
6 mois par échographie doppler hépatique. Lintérét d'une
anticoagulation en prophylaxie de la TVP est en cours
d'évaluation (PHRC APIS). En revanche, le CHC est excep-
tionnel.

Radiologie interventionnelle

La mise en place d'un TIPS peut étre envisagée pour les
malades avec hémorragie digestive non contr6lée par les
traitements médicaux et endoscopiques. Les résultats sont
alors satisfaisants (34). Lorsqu'il existe une ascite réfractaire,
la survie apres TIPS est plus courte, surtout lorsque la créa-
tininémie est supérieure a 100 pmol/L et/ou lorsqu'il y a des
comarbidités importantes (34). Il est important de souligner
gue compte tenu de I'absence d'insuffisance hépatocellulaire,
le score MELD n'est pas adapté pour sélectionner les bons
candidats aux TIPS,

Transplantation hépatique

La transplantation hépatique est une option pour les malades
avec des complications de I'hypertension portale réfractaires
au traitement médical. La survie a long terme rapportée apres
transplantation hépatique est bonne, avec une survie de 70 %
a 5 ans (36). La récidive de la maladie initiale sur le greffon
est rare. A l'inverse des lésions de MVPS ont été décrites chez
pres de 2 % des malades ayant eu une PBH apreés transplan-
tation hépatique. Cependant, la survenue de manifestations
cliniqgues d’'hypertension portale est rare. La pathogénie de
ces lésions est mal connue, elles pourraient étre liges a un
mécanisme de rejet humoral (37, 38).

Autres atteintes des petits vaisseaux du foie

Distension sinusoidale

La distension sinusaoidale est une lésion histologique définie
par une dilatation des sinusoides en I'absence d'obstruc-
tion des vaisseaux efférents du foie (39). Le diagnostic de
distension sinusoidale primitive ne peut étre retenu qu'apres
avoir écarté un obstacle au retour veineux hépatique (comme
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une insuffisance cardiaque droite ou péricardite constric-
tive). Cette lésion est le plus souvent asymptomatique, elle
peut étre associée a une hépatomeégalie. Les douleurs et la
fievre sont exceptionnels. La pathogénie de la distension
sinusoidale est peu claire. Elle a été associée a certains
médicaments (en particulier les contraceptifs oraux), des
pathologies dysimmunitaires et/ou une inflammation syste-
mique (comme par exemple une infection bactérienne) (40).
Méme si la biopsie hépatique est I'examen de référence pour
le diagnostic, I'aspect en mosaique du parenchyme hépatique
au temps artériel ou portal, qui s'atténue a la phase tardive
a la tomodensitométrie (TDM) ou l'imagerie par résonance
magnétique (IRM) est fortement évocateur de dilatation
sinusoidale (40). En dehors du traitement étiologique, il
n'existe pas de traitement spécifique de la distention sinu-
soidale.

Syndrome d’obstruction sinusoidale (SOS)

Le SQOS, anciennement appelé maladie veino-occlusive (MVOQ),
est la perte de l'intégrite’de la paroi sinusoidale, caractérisée
par I'obstruction concentrique, non thrombotique, des sinu-
soides et de la lumiere des veinules hépatiques, en I'absence
de lésion primitive ou de thrombose des veines hépatiques.
Le SOS est une complication bien connue des transplanta-
tions de cellules souches hématopoiétiques. Dans le contexte
du SOS apres transplantation de cellules souches hémato-
poiétiques, les symptémes majeurs du SOS sont la prise de
poids (rétention hydro-sodée) avec ou sans ascite, I'hépa-
tomeégalie, I'hépatalgie et/ou l'ictere. Il s'agit d'une compli-
cation pouvant mettre en jeu le pronostic vital des patients.
Le SOS peut également étre lié a la toxicité de la chimiothé-
rapie par oxaliplatine, surtout dans le contexte du traitement
des métastases hépatiques de cancer colorectal. Il est alors
généralement pauci-symptomatique ou entraine une throm-
bopénie et une splénomégalie. Cependant, la présence d'un
SOS augmente la morbi-mortalité de la chirurgie hépatique
(412).

Prise en charge globale des maladies vasculaires
du foie

Choix et suivi du traitement anticoagulant

Le traitement par anticoagulant est frequemment envisagé en
cas de maladies vasculaires du foie. Cependant, les recom-
mandations sont de faible niveau de preuve. Compte tenu
de la rareté de ces maladies, une décision au cas par cas
est indispensable. Elle doit prendre en compte les éléments
suivants :

Le type de maladie ;
La présence d'un état pro-thrombotique sous-jacent ;

Les comorbidités ;

Le risque hémorragique.

'indication du traitement anticoagulant et le rapport béné-
fice/risque doit étre réévaluée au moins annuellement.

La présence d'une hypertension portale sévere ne doit pas
étre considérée comme une contre-indication a un traite-
ment par anticoagulants. En effet, les études suggerent que
lorsqu'une prophylaxie est mise en place, les anticoagulants
n‘augmentent pas le risque d’hémarragie digestive liée a I'hy-
pertension portale (32, 42, 43). Dans une étude rétrospective
portant sur 471 endoscopies chez des malades ayant une TVP



Tableau 3 : Principales spécificités des anticoagulants oraux

Antivitamines K

Nécessité d'un monitoring biologique
(INR entre 2 et 3)

1 prise par jour
Pas de monitoring

Rivaroxaban

Apixaban

2 prises par jour
Pas de monitoring

Difficile a équilibrer en cas d'insuffisance
hépatique

Contre-indiqué si insuffisance hépatique
modérée (Child Pugh B-C)

Prudence si d'insuffisance hépatique
modérée (Child Pugh B)

Contre indiqué si insuffisance hépatique
sévere (Child Pugh C)

Peut étre utilisé en cas d'insuffisance
rénale

Ne pas utiliser en cas de DFG < 30 ml/min

Ne pas utiliser en cas de DFG < 30 ml/min

Données plus limitées, codt plus élevé
Pharmacocinétique inconnue apres TIPS

Non recommandé en cas de syndrome
des antiphospholipides

TIPS : shunt intrahépatique portosystémique transjugulaire

chronigue non cirrhotique, le maintien des anticoagulants
oraux (AVK) n'était pas associé a une augmentation du risque
hémorragique (44).

En revanche, le traitement anticoagulant augmente le risque
d'hémorragies non liées a I'hypertension portale, notamment
avant un geste invasif au cours des maladies vasculaires du
foie (42). Ainsi, lorsque cela est possible, un arrét transi-
toire du traitement anticoagulant doit systématiqguement étre
discutée avant un geste invasif.

Le traitement anticoagulant de premiere ligne repose généra-
lement les héparines. Les HBPM doivent étre privilégiées, et
les héparines non fractionnées doivent étre évitées, en raison
du risque augmenté de thrombopénie induite a I'héparine,
en particulier en cas de syndrome de Budd-Chiari (14). Le
traitement est ensuite relayé par un anticoagulant oral. Les
antivitamines K ont été largement utilisées dans ce contexte,
et restent I'option classique. Compte tenu de leur simplicité,
les AOD sont de plus en plus fréquemment prescrits au cours
des maladies vasculaires du foie. L'expérience la plus impor-
tante avec les AOD concerne le rivaroxaban et I'apixaban. Les
données, bien que limitées, suggerent que les AOD ont une
efficacité similaire aux AVK, sans augmentation du risque
hémorragique, chez les patients atteints d’hépatopathie chro-
nigue (45). Le choix du traitement anticoagulant doit tenir
compte de plusieurs facteurs, en particulier de la fonction
hépatique, de la fonction rénale, du choix du patient (16).
Les AOD ne sont actuellement pas recommandés chez les
patients qui ont un SAPL car ils sont associés a un risque
accru de thrombose artérielle récurrente (46). Les principales
spécificités des anticoagulants oraux sont résumées dans le
tableau 3.

Mesures associées

Education thérapeutique

L'ETP est congue pour améliorer la qualite'de vie et optimiser
le soin médical du patient, selon la Haute Autorite’de Santé
(HAS). L'ETP vise a‘aider les patients a acquérir ou maintenir
les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur
vie avec une maladie chronigue. Les maladies vasculaires du
foie s'integrent dans cette démarche par le caractere chro-
nigue de la pathologie, la prise en charge multidisciplinaire
parfois lourde et le recours fréquent a une polymédication
notamment les anticoagulants. LETP doit étre associée a
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d'autres démarches dans le parcours de soin du patient
incluant coordination et prise en compte des traitements
concomitants.

Associations de malades

La qualité de vie est frequemment altérée chez les patients
atteints de maladie vasculaire du foie. Il est important
d'informer les malades de I'existence des associations de
patients des I'annonce du diagnostic, en l'occurrence I'as-
sociation des malades des vaisseaux du foie (AMVF, https://
www.amvf.asso.fr/). La décision d'entrer en relation avec
une association reste le choix du patient. Les associations
de patients jouent un rble bénéfique dans le parcours de
santé du patient. Elles contribuent a'l'accompagnement des
malades et de leurs familles en leur apportant des informa-
tions sur la pathologie et sa prise en charge, et en luttant
contre l'isolement. Elles favorisent les échanges entre
les personnes malades et/ou leur famille et apportent un
soutien et une aide morale. Leur intervention peut grande-
ment favoriser la compréhension de la pathologie, du traite-
ment et son observance et la communication avec I'équipe
médicale.

Conclusion

Les maladies vasculaires du foie représentent un groupe
hétérogene de maladies rares. Bien que le diagnostic reste
difficile, celui-ci s'est largement amélioré grace a une
meilleure connaissance de ces maladies. Le diagnostic du
syndrome de Budd-Chiari repose principalement sur I'ima-
gerie, alors que le diagnostic des maladies des petits vais-
seaux du foie nécessite dans la grande majorité des cas une
ponction biopsie hépatique. Les maladies vasculaires du foie
sont frequemment associées a des maladies extra-hépa-
tiques, qui doivent étre systématiquement recherchées. La
prise en charge de ces malades comporte la prise en charge
des complications de I'hypertension portale, le traitement
des maladies associées. L'organisation en réseau de centres
experts (centre de compétence ou de référence maladies
rare) a permis de structurer le parcours de soins de ces
patients.
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Les cinq points forts

Les maladies vasculaires du foie sont des maladies rares néces-
sitant, le plus souvent, une prise en charge multidisciplinaire et
un avis dans un centre expert.

Un syndrome de Budd-Chiari doit étre évoqué devant toute
maladie aigué ou chronique du foie et toujours étre traité par
anticoagulation a dose curative au long cours.

Une maladie vasculaire porto-sinusoidale doit étre suspectée en
cas d'hypertension portale contrastant avec une fonction hépa-
tiqgue conservée, une élasticité hépatique basse et I'absence de
signes de cirrhose a I'imagerie en coupes. Le diagnostic de certi-
tude repose sur une ponction biopsie hépatique.

Au cours des maladies vasculaires du foie, le traitement des
manifestations de I'hypertension portale se fait selon les mémes
modalités que dans la cirrhose.

Les modalités du traitement anticoagulant dépendent du type
d'atteinte, d'un état pro-thrombotique sous-jacent, des fonctions
hépatique et rénale et du risque hémorragique. Les AVK sont le
traitement de référence mais les anticoagulants oraux directs
sont probablement une alternative.
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