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RESUME

BUT : La mise en place d’un shunt intrahépatique portosystémique par voie transjugulaire
(TIPS) permet de traiter les complications de 1’hypertension portale (HTP). Le but de cette
étude était de préciser les complications, de déterminer I’efficacité et d’identifier les facteurs
pronostic des patients traités par la mise en place d’un TIPS.

MATERIELS ET METHODES : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique de 39 patients
consécutifs qui ont bénéficié de la pose d’un TIPS entre janvier 1996 et décembre 2002.
L’indication était une ascite réfractaire dans 12 cas et une hémorragie digestive dans 27 cas.
RESULTATS : La mise en place du TIPS était plus longue chez les 9 patients atteints de
carcinome hépatocellulaire (P=0,049), mais elle n’a pas entrainé d’aggravation de la maladie
tumorale. Les complications du TIPS étaient un hémopéritoine par effraction capsulaire dans
2 cas (fatal dans 1 cas), une fievre bénigne et transitoire dans 8 cas, un choc septique fatal
dans 1 cas, un cedéme pulmonaire cardiaque dans 2 cas (fatal dans 1 cas) et une
encéphalopathie hépatique dans 6 cas (chronique dans 1 cas). Une dysfonction précoce par
thrombose aigué a été observée dans 1 cas et une dysfonction tardive par sténose progressive
dans 11 cas. Le controle des hémorragies digestives était la régle, mais 8 patients ont récidivé
a terme. En cas d’ascite réfractaire, le contrdle était le plus souvent partiel. La survie globale
était de 81,7% a 6 mois, 64,2% a 1 an et 55,4% a 2 ans. La créatininémie était le seul facteur
pronostic indépendamment associ¢ a la survie globale (hazard ratio : 0,20 ; intervalle de
confiance a 95% : 0,06-0,69 ; P =0,011), elle était également un facteur indépendant associé a
la survie a court terme.

CONCLUSION : Cette étude montre que I’efficacité du TIPS et les complications de la mise en
place d’un TIPS dans la « vraie vie » sont comparables aux données de la littérature. La

créatininémie semble étre un facteur pronostic essentiel des patients traités par cette méthode.

MOTS-CLES
Hypertension portale, shunt intrahépatique portosystémique par voie transjugulaire, ascite,

hémorragie digestive.



INTRODUCTION

Les possibilités thérapeutiques des complications de [’hypertension portale (HTP) sont
nombreuses. Une des plus récentes est représentée par I’anastomose portocave intrahépatique
par voie transjugulaire (TIPS). Les débuts de cette technique remontent a 1969 dont le but est
de diminuer I’HTP en créant un néochenal intrahépatique entre la circulation systémique et la
circulation portale. Le TIPS est utilis¢ depuis 1989 dans le traitement des hémorragies
digestives et de 1’ascite réfractaire, mais sa place reste a débattre. Plusieurs questions restent
en suspend telles que la survie et la qualité de vie des patients, mais aussi les complications et
la perméabilit¢ du TIPS a long terme. La plupart des études et méta-analyses n’ont pas
démontré le bénéfice du TIPS sur la survie des patients en le comparant aux différents
traitements classiques de ’HTP. Ceci est probablement dii en partie a une réduction de la
perfusion portale aprés mise en place du TIPS ce qui entraine une détérioration de la fonction
hépatique chez les patients au stade de cirrhose avancée. Une meilleure sélection des patients
pourrait apporter une partie de la solution au probléme. Plusieurs facteurs pronostic ont été
décrits et proposés dans la littérature.

Dans une premicre partie, nous rappellerons quelques points importants sur I’HTP et ses
complications puis sur le TIPS, sa technique, ses indications, contre-indications et ses
complications.

Dans une seconde partie, nous rapporterons une étude rétrospective de janvier 1996 a février
2005 incluant 39 patients. Le but est de déterminer les facteurs pronostic de survie des
patients apres création d’un TIPS afin de mieux sélectionner les candidats au TIPS, ceci apres
avoir déterminer la survie, 1’efficacité du TIPS dans le traitement de ’HTP, les complications

liées au TIPS, ses dysfonctionnements et les moyens de les détecter.



PREMIERE PARTIE



| - DEFINITION DE LA CIRRHOSE ET SES COMPLICATIONS

A - DEFINITION DE LA CIRRHOSE :

La cirrhose est une affection chronique et diffuse hépatique. Sa définition est histologique.
Elle associe trois types de 1ésions : des 1ésions hépatocytaires, 1’existence d’une fibrose et la
présence de nodules de régénération [1, 2, 3].

L’architecture normale du foie comprend le lobule hépatique au centre duquel se trouve
I’artére centrolobulaire, les espaces portes, l’ensemble étant reli€é par les travées
hépatocytaires. Au cours des maladies du foie, il y a d’une part une destruction des
hépatocytes et d’autre part, des remaniements de l’architecture hépatique : altération du
squelette réticulinique et fabrication en exceés de matrice cellulaire. Ceci constitue la fibrose
qui peu a peu désorganise 1’architecture normale du foie. Les deux Iésions concomitantes,
destruction hépatocytaire et fibrose entrainent 1’apparition de nodules de régénération qui
correspondent en fait a une régénération du foie de maniére anarchique : la fibrose annulaire
réunit les veines centro-lobulaires entre elles et aux espaces portes, les travées d’hépatocytes

perdent leur disposition réguliére et sont séparées par des bandes de sclérose [1].

Les causes les plus fréquentes de cirrhose sont la consommation excessive chronique d’alcool
et I’infection chronique par le virus de 1’hépatite C (environ 90% des cas de cirrhose). Les
principales autres causes sont I’infection chronique par le virus de 1’hépatite B, la cirrhose
biliaire primitive, la cholangite sclérosante, 1’hémochromatose et 1’atteinte hépatique
d’origine dysmétabolique (hépatopathie non alcoolique et non stéatosique (NASH)). Enfin, il
y a des causes plus rares telles que la maladie de Wilson, le déficit en alpha-1-antitrypsine et

les hépatites auto immunes[4].

En France, la prévalence des malades atteints de cirrhose est de 1500 a 2500 cas par million
d’habitants. L’incidence est de 15 a 20 nouveaux cas par 100 000 habitants par an [5]. Plus de
100 000 malades sont atteints de cirrhose symptomatique avec plus de 10 000 nouveaux cas
par an. Les deux tiers d’entre eux ont une cirrhose d’origine alcoolique. Aux Etats-Unis, la
prévalence de la cirrhose est estimée a 3600 cas par million d’habitants et entraine 30 000 a

40 000 déces par an [6].



B - COMPLICATIONS DE LA CIRRHOSE :

Chez les malades atteint de cirrhose, les complications de 1’hypertension portale (HTP) sont
fréquentes et graves. L’HTP se définit par une élévation du gradient de pression porto-cave au
dessus de 5 mm de mercure (Hg) due a une augmentation des résistances sur la circulation
portohépatique. Celles-ci peuvent étre infra-hépatique sur la veine porte, intra-hépatique ou
supra-hépatique sur les veines hépatiques [1, 2, 3].

Le bloc intrahépatique est la cause la plus fréquente de ’'HTP par augmentation des
résistances vasculaires intrahépatiques. Dans la cirrhose, les altérations tissulaires hépatiques
de type fibrosante touchant les vaisseaux sinusoidaux, mais aussi I’augmentation de taille des
hépatocytes et les nodules de régénération entrainent des distorsions du lit vasculaire
intrahépatique périsinusoidal par compression vasculaire. Les causes les plus fréquentes sont
la cirrhose, la shistosomiase, la fibrose hépatique congénitale, 1’hyperplasie nodulaire
régénérative, la transformation nodulaire partielle la sclérose hépatorénale et I’HTP
idiopathique.

Dans le bloc suprahépatique, I’obstacle siége sur les veines hépatiques ou sur la veine
cave inférieure en aval de 1’oreillette droite. Les causes les plus fréquentes sont le syndrome
de Budd-Chiari, le plus souvent li¢ a un état thrombogene, 1’atteinte primitive des veines
hépatiques, les états thrombogénes (syndrome myéloprolifératif, hémoglobinurie paroxystique
nocturne, anticoagulant lupique, grossesse), I’invasion tumorale endoluminale et les causes
indéterminées.

Le bloc infrahépatique est secondaire a I’augmentation des résistances vasculaires
dans une veine porte obstruée. Les causes les plus fréquentes sont les états thrombogénes
comme le syndrome myeloprolifératif, les déficits en antithrombine III, en protéine C, S,
mais aussi les infections, les traumatismes, le bloc intrahépatique, les invasions tumorales
endoluminales, les compressions extrins€ques comme les pancréatopathies, adénopathies, les

pyléphlébites, et les causes idiopathiques.

La pression portale ne peut étre mesurée que par des méthodes invasives : en calculant la
différence de pression veineuse hépatique a cathéter bloqué et la pression veineuse hépatique
libre, on obtient le gradient de pression sus-hépatique qui est une mesure indirecte mais assez

précise de la pression portale [7] en cas de bloc intrahépatique.



En effet, la pression dans le systéme vasculaire résulte du produit du flux par la résistance,
selon la loi de Ohm. Initialement, au cours de la cirrhose le développement de I’HTP résulte
de ’augmentation de la résistance vasculaire intrahépatique a I’écoulement du flux sanguin au
niveau des vaisseaux sinusoides mais aussi post-sinusoides a cause de la perte de
I’architecture normale du foie et la collagénisation des espaces de Disse [4]. L’augmentation
de la pression portale est le facteur principal de la formation de la circulation collatérale
porto-systémique qui se développe par D'ouverture, la dilatation et 1’hypertrophie des

vaisseaux préexistants [8].

D’autre part, il existe une destruction hépatocytaire qui entraine une altération des fonctions
hépatiques se traduisant par une insuffisance hépatocellulaire. Le métabolisme hépatique s’en

trouve perturbé et il y a accumulation de diverses substances dans la circulation systémique

[8].

De ces deux mécanismes, (HTP et accumulation de métabolites vasodilatateurs) il en résulte
une diminution des résistances vasculaires périphériques essentiellement due a une
vasodilatation du lit vasculaire splanchnique associée a une vasodilatation artérielle
périphérique et une augmentation de 1’index cardiaque. Il en résulte une diminution relative
de la volémie ce qui active le systeme sympathique rénine-angiotensine-aldostérone et

entraine la rétention rénale de sodium [8].

Les conséquences cliniques de ces mécanismes et les complications qui en résultent sont [9]:

a) Les voies de dérivations porto-systémiques (varices oesophagiennes (VO), rectales,
cardio-tubérositaires, et autres varices ectopiques) avec leurs risques de ruptures. En raison de
I’obstacle a I’écoulement du sang portal, il en résulte une redistribution du flux sanguin vers
les territoires ou régnent une pression moindre, par les voies de dérivation existantes mais non
fonctionnelles a I’état normal. Ces voies de dérivation sont nombreuses, mais se développent
principalement dans quatre régions : supérieure au niveau de 1’estomac et de 1’cesophage,
inférieure au niveau du rectum, antérieure au niveau de la paroi abdominale et postérieure au

niveau du rétropéritoine.

Au niveau de I’esophage et de I’estomac, il s’agit de communications directes généralement

de petite taille qui unissent par un réseau sous-muqueux ou superficiel les veines de drainage
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de I’estomac (veine gastrique courte, postérieure ou gauche et la veine coronaire stomachique)
dépendant du territoire portal aux veines du plexus oesophagien qui se drainent dans le
territoire cave supérieur (veine azygos, bronchique, diaphragmatique et thyroidienne

inférieure).

Au niveau rectal, le drainage du bas rectum est organisé en un plexus hémorroidal dont les
voies efférentes sont la veine hémorroidale supérieure (qui se draine dans la veine
mésentérique inférieure) et les veines hémorroidales moyenne et inférieure (qui se drainent

dans la veine cave inférieure).

Au niveau ombilical, les anastomoses portocaves se forment par les veinules para-ombilicales
ou par un segment encore perméable de la veine ombilicale avec les veines de la paroi
abdominale (veines ¢épigastriques supérieure et inférieure, sous-cutanées abdominales,

intercostales, lombaires, mammaires internes et circonflexes iliaques).

Au niveau réetro-péritonéal, on distingue les anastomoses du groupe de Retzius présentes sur
toutes les zones d’accolement des visceres fixes (duodénum, colon ascendant et descendant)
au péritoine pariétal postérieur (fascia de Treitz et de Toldt). De telles anastomoses sont
¢galement présentes au niveau des zones de fixation péritonéale des organes intra-
abdominaux (rate, foie, pancréas), ce réseau particulicrement développé existe entre la veine
splénique et les veines pancréatiques et diaphragmatiques qui ont elle-méme des
communications avec la veine rénale gauche par ’intermédiaire de petites ramifications. De
plus, il existe des anastomoses directes ou indirectes entre la veine splénique et ses branches
et la veine rénale gauche. Enfin, on distingue un troisiéme type d’anastomose, le tronc gastro-
phréno-capsulo-rénal de Gillot et Hureau, inconstant, entre la grosse tubérosité gastrique et la
veine rénale gauche par I’intermédiaire des veines inférieures du pilier diaphragmatique

gauche et les veines capsulaires moyennes.

Lorsque les possibilités de cette circulation collatérale sont dépassées il peut se produire une
hémorragie digestive. Plusieurs études ont montré que les VO ne se forment et ne saignent
que si le gradient sus-hépatique est au dessus de la valeur seuil de 10-12 mm Hg [10-19].
L’hémorragie digestive par rupture de varices oesophagiennes survient chez 20 a 50 % des
patients porteurs de VO et entraine le déces des patients dans 50% des cas. Ceci représente

environ 10 000 hémorragies digestives par an en France [20].
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b) La rétention hydro-sodée entraine 1’ascite, 1’hydro-thorax et le syndrome hépato-

rénal.

L’ascite apparait chez 30 % des malades atteints de cirrhose [21] ; elle est la conséquence a la
fois de I’HTP et de I’insuffisance hépato-cellulaire responsable d’une rétention hydro-sodée
déterminée par I’hypoalbuminémie et I’hyperaldostéronisme.

De la vasodilatation splanchnique résulte une diminution des résistances vasculaires
périphériques associée a une vasodilatation artérielle périphérique et une augmentation de
I’index cardiaque. Il en résulte une diminution relative de la volémie ce qui active les
systémes humoraux visant a maintenir une pression artérielle constante (sécrétion d’hormone
anti-diurétique, activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone) et le systéme
sympathique. Tous ces ¢léments conjugués entrainent la rétention rénale de sodium [8].

L’hypertension dans les sinusoides hépatiques augmente la pression hydrostatique
sinusoidale et donc augmente la sortie de lymphe vers I’espace interstitiel hépatique. Le
passage de la lymphe directement de la surface du foie vers la cavité péritonéale participe a la
formation d’ascite [22].

L’hypoalbuminémie par fuite protidique dans ’ascite et par diminution de synthése
hépatique due a I’insuffisance hépato-cellulaire est responsable d’une chute de la pression
oncotique plasmatique ce qui entraine une fuite d’eau et d’¢lectrolytes dans le tissu interstitiel

responsable des oedémes cliniquement.

Le syndrome hépatorénal (SHR) est une complication relativement fréquente de la cirrhose
puisqu’une étude prospective portant sur 234 patients cirrhotiques montrent que 18% et 39%
d’entre eux développent respectivement un SHR a un an et 5 ans [23]. Il se caractérise par une
diminution du débit sanguin rénal par vasoconstriction intense en réponse a une vasodilatation
majeure du territoire splanchnique. Deux théories principales [24] sont proposées pour
expliquer la mise en ceuvre de ces systémes vasoconstricteurs :

La premiere est I’hypervolémie par rétention hydro-sodée liée a I’existence d’un
réflexe hépatorénal. 11 a en effet été démontré que 1’augmentation de la pression
intrahépatique a une action sur le rein médiée par voie nerveuse (augmentation de 1’activité
sympathique rénale) ou hormonale [25]. Cette rétention est a 1’origine d’une augmentation de
la volémie efficace et de I’hyperkinesie observée (augmentation du débit cardiaque et

diminution des résistances vasculaires systémiques).
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Dans la deuxiéme, la rétention hydro-sodée serait liée a une diminution primitive des
résistances vasculaires par intense vasodilatation du territoire splanchnique [26]. De
nombreux médiateurs a 1’origine de cette vasodilatation sont incriminés et notamment le
monoxyde d’azote [27]. La conséquence physiologique de cette vasodilatation est 1’activation
des systémes vasoconstricteurs (systéme nerveux sympathique, systéme rénine-angiotensine-
aldostérone, vasopressine et hormone antidiurétique et endithéline I), dont la particularité est

d’étre pour beaucoup d’entre eux antinatriurétiques.

Pour parler de SHR, I’International Ascites Club a revu en 1996 les modalités diagnostiques
[28]. Tous les criteres majeurs doivent étre présents, les critéres additionnels ne sont pas
indispensables mais renforcent le diagnostic.
Critéres majeurs :
» Maladie hépatique chronique ou aigu€ avec insuffisance hépatique ou
hypertension portale.
» Diminution du débit de filtration glomérulaire, reflétée par une créatinémie
supérieure a 132 pumol/L ou une clairance de la créatinine des 24 heures inférieure
a 40 mL/minute.
> Absence d’état de choc, d’infection bactérienne évolutive ou de traitement
néphrotoxique récent. Absence de perte digestive ou urinaire pathologique (perte
de poids supérieure a 0,5 et 1 Kg/jour chez des patients porteurs d’ascite sans et
avec cedéme périphérique).
» Absence d’amélioration de la fonction rénale malgré I’arrét des diurétiques et
une expansion volémique de 1500 mL de sérum sal¢ physiologique.
» Protéinurie inférieure a 0,5 gramme et absence d’obstacle sur les voies
urinaires ou de maladie parenchymateuse rénale.
Criteres additionnels :
» Diurése journaliére inférieure a 500 mL/jour.
» Natriurése inférieure a 10 mmol/L.
» Osmolarité urinaire supérieure a I’osmolarité plasmatique.
» Absence d’hématurie.

> Natrémie inférieure a 130 mmol/L.
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Deux types de SHR sont différenciés [29] :

Le SHR de type I qui se caractérise par I’apparition en moins de deux semaines d’une
insuffisance rénale sévere avec créatininémie supérieure a 221 pmol/L et / ou clairance de la
créatinine inférieure a 20 mL/minute. Le pronostic est mauvais avec une médiane de survie de
deux semaines.

Le SHR de type II est d’évolution lente et de meilleur pronostic. Il se caractérise par
une créatininémie supérieure a 132 pumol/L et / ou une clairance de la créatinine inférieure a

40 mL/minute. Il survient le plus souvent chez les patients atteints d’ascite réfractaire.

L’ hydrothorax hepatique est défini par la présence d’ascite dans la cavité pleurale. Celle-ci
passe par des petites communications souvent d’origine embryonnaire présente a travers le

diaphragme.

c) La splénomégalie et le syndrome d’hypersplénisme: la splénomégalie est
directement liée a I’HTP, mais son volume n’est pas corrélé¢ a la sévérit¢ de ’HTP. Elle
correspond a une hyperplasie réticulo-endothéliale. Elle peut trés rarement se compliquer
d’infarctus splénique et de rupture traumatique. L’hypersplénisme en est sa conséquence et se

caractérise par une cytopénie.

d) L’encéphalopathie hépatique [30] regroupe I’ensemble des manifestations
neuropsychiques résultant de I’insuffisance hépatocellulaire et du shunt sanguin hépatique par
les voies de dérivation collatérales qui diminuent le role de détoxification du sang par le foie
et entrainent I’accumulation de substances neurotoxiques d’origine digestive (produits de
dégradation des protides par les bactéries coliques tels que ’ammoniaque et certains acides

gras), faux neurotransmetteurs bloquant la synthese cérébrale des cathécolamines.

L’encéphalopathie est classée en différents stades selon sa gravité :
> Le stade I se caractérise par ’astérixis, correspondant a de brefs interruptions
du tonus musculaire.
» Le stade II comprend 1’astérixis, des difficultés d’attention et d’idéation, une
désorientation temporospatiale et une inversion du rythme nycthéméral.
» Le stade III correspond au coma hépatique associant une hypertonie

extrapyramidale, des réflexes ostéotendineux vifs puis abolis, un signe de
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Babinski uni ou bilatéral, un foetor hépaticus, une hyperventilation responsable

d’alcalose respiratoire et rarement des crises convulsives.

Candidate Toxins
= Ammania

- "Malural” BZD

- Mercaptaus, SCFRA, Phanol
= BOAASAAL, Allgralions

Figure 1 [31] : mécanismes de I’encéphalopathie hépatique.

e) Les complications pulmonaires sont au nombre de trois [32] :

» La plus fréquente est I’hydrothorax hépatique qui est définit par la présence
d’ascite dans la cavité pleurale. Celle-ci passe par des petites communications
souvent d’origine embryonnaire présente a travers le diaphragme.

» L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une complication rare
(inférieure a 1 %), liée la prolifération intimale de la paroi des artérioles
pulmonaires.

» Le syndrome hépatopulmonaire est lié a une augmentation du calibre des
capillaires pulmonaires. La conséquence est un passage rapide du sang a
travers la circulation pulmonaire et donc une hypoxie liée a un shunt droit-

gauche.
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f) La survenue d’une infection est fréquente chez les malades atteints de cirrhose en

particulier chez ceux avec une ascite, ce qui peut aggraver 1’hépatopathie [33].
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Il - TIPS : HISTORIQUE, INDICATIONS, CONTRE INDICATIONS ET
TECHNIQUES

A - HISTORIQUE :

C’est dans le but de diminuer les complications liées a I’HTP que les premicres
expérimentations animales du Shunt Porto-Systémique Intra-Hépatique par voie Trans-

jugulaire (TIPS) ont débuté [9].

L’idée d’établir une communication intra-hépatique par voie percutanée entre une veine
hépatique et une veine porte date de 1969 ; elle fut établie par Rosch et Hanafee qui en 1968
au cours d’une cholangiographie par voie transjugulaire ont opacifi¢ par inadvertance une
branche portale [34]. C’est en 1971 que fut publi¢ le premier rapport des expérimentations
animales sur le chien ; une connexion avait été établie entre la veine hépatique droite et la
branche portale droite apres dilatation avec un cathéter coaxial du trajet créé de maniere
traumatique et mise en place d’un tube de plastique non expansif de 6 millimétres de
diametre. Ce TIPS fut fonctionnel pendant deux semaines puis se thrombosa [35]. La
faisabilité de cette nouvelle technique était démontrée mais des thromboses précoces de ces
shunts étaient observées dans tous les cas. A partir des années 1980, la progression des
techniques suivait deux voies : I’'une par dilatation simple du trajet intrahépatique au ballonnet
et I’autre par la pose d’une prothése au sein du trajet intraparenchymateux.

I1 fallut attendre 1989 pour voir les premiers cas de TIPS posés chez un étre humain, qui
furent présentés par Richter [36]. C’¢était un homme atteint d’une cirrhose sévére compliquée
d’hématémese par rupture de VO chez qui la pose de 1’endoprothése métallique a permis
I’arrét du saignement et la baisse du gradient porto-systémique. Le décés eu lieu le douzieéme
jour, d’une détresse respiratoire aigu€. L’autopsie montra une prothése perméable recouverte

seulement d’une mince couche endothéliale.
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B - INDICATIONS :

Le TIPS n’est pas un traitement de premiére intention dans le traitement de I’HTP.

a) Les hémorragies digestives :

Dans les cas d’hémorragie digestive (HD) aigué par rupture de VO les traitements
pharmacologiques et endoscopiques permettent de contréler I’HD dans la majorité des cas. En
cas d’échec, le ballon de tamponnement cesophagien, le shunt porto-systémique par voie
transjugulaire ou par voie chirurgicale peuvent étre proposés. La mise en place du TIPS en
urgence permet de controler I’HD dans 95% des cas. Ce contrdle de I’HD se fait au prix d’une
mortalité élevée (34%) et supérieure a la mortalité du TIPS réalisé électivement. Celle-ci peut
s’expliquer par le nombre élevé de patients porteurs d’une insuffisance hépatocellulaire et en
classe C de Child (prés de 60%) [37]. La survie est de 65 a 75% dans les 4 & 6 semaines
suivant la pose du TIPS selon les séries publiées [38, 42-54].

Dans les cas HD récidivante, ’efficacit¢ du TIPS en cas d’échec des traitements
pharmacologiques et endoscopiques a ¢été évaluée dans 10 études prospectives non
randomisées [38-42, 55-59] et une étude rétrospective qui a comparé chez 38 patients
I’efficacité du TIPS et de la trans-section cesophagienne en cas d’HD non controlée
récidivante apres les traitements de premiere intention bien menés [60]. Aprés une premiére
hémorragie digestive par rupture de VO, le risque de récidive est élevé pendant les semaines
qui suivent, il est estimé a 30 a 40 % dans les 6 semaines [56]. Le TIPS est une alternative au
traitement pharmacologique et endoscopique en cas d’échec thérapeutique de la prophylaxie a
long terme. Quatorze études ont testé 1’efficacité du TIPS en prévention secondaire comme
traitement de «premiére ligne», a la place des traitements endoscopiques ou
pharmacologiques qui étaient considérés comme les traitements de référence. Quatre méta-
analyses ont comparé le TIPS au traitement endoscopique, mais aucune n’a permis de
répondre a la question de la prophylaxie en cas d’échec des traitements pharmacologiques ou
endoscopiques. Si bien que la majorité des études randomisées et des méta-analyses montrent
que le TIPS est un traitement efficace pour la prévention des récidives hémorragiques mais ne
placent pas le TIPS comme un traitement de « premiére ligne » possible qui pourrait

remplacer les traitements endoscopiques et pharmacologiques [61].
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Dans les cas de prévention primaire de I’HD le TIPS n’a pas été évalué.

Dans le cas de prévention secondaire des HD par varices gastriques, ectopiques ou par
gastropathie congestive, la mise en place du TIPS se justifie en cas d’échec des traitements
endoscopiques, en particulier pour les malades avec une fonction hépatique altérée (Child C)
ne permettant pas d’envisager un traitement chirurgical. La majorité des é¢tudes ont inclus des
malades avec une rupture de varices oesogastriques, sans différencier 1’origine de
I’hémorragie. Dans ces études le TIPS était plus performant en terme d’hémostase et de
récidive hémorragique que les traitements endoscopiques plus ou moins associés aux béta-
bloquants. Toutefois le TIPS n’améliore pas la survie et augmente significativement
I’incidence de I’encéphalopathie. Le taux d’hémostase initiale est de I’ordre de 95% et le taux
de récidive hémorragique précoce est d’environ 15 a 20% [62]. La quasi-totalité des récidives
hémorragiques apres pose de TIPS est liée a un dysfonctionnement du shunt essentiellement

par obstruction de la prothése. Ceci implique une surveillance réguliére de sa perméabilité.

En résumé, la majorité des études suggerent que le TIPS prévient mieux les récidives
hémorragiques que les traitements endoscopiques ou pharmacologiques ou I’association des
deux. Toutefois la majorité des études (8 sur 14) souligne 1’augmentation significative de
I’incidence ou de 1’aggravation de l’encéphalopathie hépatique apres TIPS comparé aux
autres études. D’autre part, la majorité¢ des études randomisées et des méta-analyses montrent
que le TIPS est un traitement efficace pour la prévention de la récidive hémorragique mais
comme cela 1’a déja été souligné, elles ne le placent pas comme un traitement de premiére

ligne possible qui pourrait remplacer les traitements pharmacologiques et endoscopiques [61].

b) La rétention hydro-sodeée :

Dans le cas de I’ascite réfractaire, définie comme une ascite résistant a une restriction
hydro-sodée (34 mmol/jour) et un traitement diurétique a dose maximale bien conduit apres
quatre semaines avec absence de réponse (natriurése > apports sodés et perte de poids <
a 0,8 Kg sur 4 jours) ou si le patient développe des effets secondaires liés aux diurétiques
rendant le traitement impossible (hyponatrémie inférieure a 125 mmol/L, insuffisance rénale
(créatinémie > 20 mg/L), hypokaliémie < 3mmol/L ou hyperkaliémie > 6mmol/L, ou
encéphalopathie hépatique) [63, 64], le TIPS vise a obtenir une diminution de la pression

porte et a long terme a augmenter la natriurése par la diminution de I’activité¢ du systeme
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rénine-angiotensine. Plusieurs études ont montré que le traitement par TIPS de l’ascite
réfractaire est efficace et permet un controle de I’ascite dans 70 a 80 % des cas. Il faut
souligner toutefois que la plupart des malades, méme s’ils n’ont plus a subir de ponctions
évacuatrices doivent continuer a recevoir des diurétiques [65]. Cependant, le TIPS ne semble
pas entrainer d’amélioration de la survie, de la durée d’hospitalisation ou de la qualité de vie

par rapport au traitement médical [66-71].

Dans les cas d’hydrothorax, le succés du TIPS n’est pas été déterminé par la
disparition de I’épanchement pleural, mais par la possibilité de se passer des thoracentéses
évacuatrices. Dans les différentes études réalisées chez un petit nombre de patients, le TIPS a

¢été suivi d’une efficacité dans plus de 75% des cas [72].

Dans le cas du syndrome hépatorénal, peu d’études ont évalué I’efficacité du TIPS,
toutefois, le TIPS semble avoir un intérét dans sa prise en charge thérapeutique, notamment
celui de type 2 et chez les malades n’ayant pas une insuffisance hépatocellulaire trop sévére

[72, 73].

c) Le syndrome de Budd-Chiari :

Peu d’étude ont évalué I’utilisation du TIPS dans le traitement du syndrome de Budd-Chiari
qui se définit par une obstruction des gros troncs veineux sus-hépatiques. Il existe dans la
littérature quelques cases report et deux études portant sur des séries : 1’une inclue 12 patients
[74] et I’autre 4 [75] ; elles montrent une amélioration des fonctions hépatiques et un meilleur
contrdle de I’ascite : dans la premiere 2 patients présentaient une forme aigué et sont décédés
et les 10 autres (5 cas de forme subaigué et 5 cas de forme chronique) ont été améliorés, dans
la seconde 3 cas sur 4 ont eu un shunt portocave chirurgical ou une transplantation hépatique

et 1 cas seulement a eu un TIPS.

d) La transplantation hépatique :

La transplantation hépatique est le seul traitement curateur de 'HTP. Or le nombre de
greffons disponible est inférieur a la demande, si bien qu’il existe une longue liste d’attente.
Mais la maladie, déja compliquée, continue d’évoluer et les risques augmentent. Récemment

une étude a évalué Defficacité du TIPS chez les patients ayant une cirrhose prouvée
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histologiquement, compliquée, inscrits sur liste d’attente de transplantation hépatique : elle
montre que la mise en place du TIPS permet de diminuer les risques de récidive d’HD
pendant la durée d’attente de la transplantation. De plus, le TIPS permet de diminuer la
pression portale, donc de réduire la circulation collatérale et de faciliter 1’acte chirurgical au
cours de la transplantation mais aussi de diminuer les volumes transfusés de plasma frais

congelé, de plaquettes et de sang [76].
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C - CONTRE INDICATIONS :

Plusieurs contre-indications sont proposées [9] :

a) Certaines sont relatives :

La thrombose portale et le cavernome portal ne sont pas des contre indications absolues car
dans certains cas, au cours de la pose du TIPS, la veine porte est reperméabilisée par voie

percutanée.

La maladie de Caroli, la correction d’un hypersplénisme et d’un syndrome hépatopulmonaire

ne sont pour I’instant pas des indications acceptées.

b) Enfin il existe des contre indications absolues qui sont :

L’insuffisance hépatocellulaire sévere, en raison du risque de détérioration des
fonctions hépatiques préexistantes secondaire a la diminution des apports sanguins portaux
apres la mise en place du TIPS [43].

L’encéphalopathie hépatique chronique, en raison du risque d’aggravation.

L’insuffisance cardiaque sevére en raison du risque d’aggravation et de surcharge
pulmonaire par augmentation du retour veineux et donc de la précharge cardiaque apres la
mise en place du TIPS.

Les tumeurs hépatiques primitives ou secondaires diffuses ou multinodulaires en
raison du risque de dissémination métastatique au cours de la création du trajet
intraparenchymateux.

Les infections évoluant sur un mode septicémique ou non contrdlées, les infections
spontanées du liquide d’ascite et la péritonite bactérienne spontanée, en raison du risque de

colonisation du matériel prothétique.

22



D - BILAN PRE-TIPS :

La pose d’un TIPS nécessite de nombreux examens clinique biologiques et radiologiques afin
de réaliser le bilan de I’hépatopathie chronique, de dépister les contre indications et de
connaitre I’anatomie du systéme vasculaire veineux porte et hépatique propre a chaque
patient. Cependant le caractére urgent de 1’intervention ne permet pas toujours la réalisation

de ces différents examens.

a) L’évaluation de la fonction hépatique repose sur la détermination du score de Child-Pugh
et surtout de ses parametres biologiques : taux de prothrombine (TP), bilirubinémie totale et
albuminémie. La survenue d’une encéphalopathie au cours d’un épisode septique ou

hémorragique ne constitue pas une contre indication.

b) L’évaluation de la fonction respiratoire doit reposer au minimum sur la mesure de la
saturation en oxygene en vue de dépister une HTAP ou un syndrome hépatopulmonaire. Une

hypoxie secondaire a un hydrothorax ne constitue pas une contre indication.

c) L’évaluation de la fonction cardiaque est difficile. Il s’agit d’anticiper les conséquences
d’une restauration de la volémie et d’anticiper les capacités du cceur a s’adapter aux nouvelles
conditions hémodynamiques. La radiographie de thorax permet de dépister une surcharge
pulmonaire vasculaire et d’analyser la silhouette cardiomédiastinale en vue de dépister une
cardiomégalie. L’idéal est de pouvoir réaliser une échographie cardiaque pour apprécier la
fonction cardiaque et particulicrement celle du ventricule gauche ainsi que rechercher des

signes d’HTAP.

d) Sur le plan biologique, 1’évaluation de la fonction rénale est importante ; elle repose sur la

mesure de la créatinémie et le calcul de la clairance de la créatinine. La créatinémie a été
identifiée comme un facteur pronostic important de la survie aprés TIPS. Il est également

important de connaitre 1’état de la coagulation avec la réalisation d’un bilan complet et
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d’effectuer un groupage sanguin complet est effectué¢ en vue d’une éventuelle transfusion

sanguine.

e) Plusieurs examens d’imagerie sont réalisés avant la réalisation du TIPS :

Une échographie abdominale associée a une étude doppler couleur et pulsé de la
veine porte permet d’apprécier 1’échostructure et la taille du foie, la perméabilité et le sens du
flux de la veine porte. La taille du foie et sa morphologie sont importantes, car elles peuvent
rendre la pose du TIPS difficile en particulier en cas d’atrophie du foie droit. Le reste de
I’examen permet d’analyser la présence de voies de dérivation porto-systémiques, la présence

d’ascite, la taille de la rate, I’aspect des reins et la recherche de tumeurs hépatiques.

La tomodensitométrie hépatique avec injection d’iode aux différents temps (artériel,
portal et tardif) apporte les mémes renseignements que I’échographie, mais évalue de surcroit
les rapports anatomiques et la distance entre les veines hépatiques et la veine porte afin

d’étudier le trajet de la ponction.

L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) avec injection de gadolinium au trois

temps apporte les mémes renseignements que la tomodensitométrie et I’échographie.

L’angiographie coeliomésentérique avec étude du retour veineux portal permet 1’étude
de la perméabilité vasculaire, des rapports anatomiques portohépatiques, le sens du flux portal
et la présence de voies de dérivation. Cette technique d’imagerie diagnostique tend a

disparaitre au profit des techniques non invasives.

24



E - TECHNIQUE :

Depuis le premier cas présenté par Richter, la technique a évolué.
Le TIPS consiste en une connexion par voie percutanée entre une branche de la veine porte et
une veine hépatique. Les veines hépatiques et les branches intrahépatiques du systéme porte

sont sujettes a de nombreuses variations anatomiques.

Dans la grande majorité des cas [77], le systéme porte hépatique représente les deux tiers de
I’afflux sanguin au niveau du foie, 1’autre tiers est assuré par ’artére hépatique. La veine porte
est issue du confluent splénomésaraique formé par la réunion des veines splénique,
mésentériques supérieure et inférieure. Au niveau hépatique, la veine porte se divise en deux
branches délimitant les deux lobes du foie. Ces veines de division vont poursuivre leurs
ramifications donnant des veinules hépatiques puis des sinusoides représentant la zone
d’échange avec le foie. Ces sinusoides se prolongent ensuite par les veinules hépatiques, puis

les veines hépatiques.

L’écho-anatomie du systéme veineux efférent du foie est systématisée [78].
Il existe trois veines hépatiques principales et constantes qui s’abouchent dans le

segment supra-hépatique, juxta-phrénique de la veine cave inférieure.

Figure 2 [78] : représentation schématique de la systématisation du systéme veineux du foie.
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Mais, il existe des veines hépatiques accessoires, inconstantes et variables qui peuvent
se comporter soit comme des affluents des veines hépatiques principales soit posséder leur
propre abouchement au niveau de la veine cave inférieure dans son segment supra-hépatique.

Enfin, il existe un systéme de veines rétro-hépatiques de petit calibre, de trajet court
complétant le drainage des segments postérieurs hépatiques en particulier du lobe caudé

(segment I) et qui se jettent dans la portion rétro-hépatique de la veine cave inférieure.

Figure 3 [78] : représentation schématique des veines accessoires droites en vue frontale et

axiale.

Figure 4 [78] : séquence échographique et représentation schématique montrant le trajet d’une

veine accessoire postérieure gauche.

Environ 60% des patients présentent des variations de drainage des veines hépatiques, parmi
eux 30% présentent deux ou trois veines hépatiques avec des morphologies et des calibres
différents ; leur taille peut étre inférieure a un centimétre. Dans ces cas, la veine hépatique
dorsale est plus large que la droite [9].

De méme, 25% des patients ont un hile hépatique large et la bifurcation portale n’est pas
totalement intra-hépatique. La branche portale droite peut elle aussi présenter de nombreuses

variantes anatomiques [9].
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Enfin, la cirrhose entraine souvent des phénomenes de distorsion des veines liés a la fibrose
[9].

Avant d’envisager le geste technique de radiologie interventionnelle, il faut s’assurer de la
préparation du malade : les facteurs de coagulation doivent étre corrects (TP > 40%) afin de
limiter tous risques hémorragiques et au besoin corriger avant l’intervention. Le geste
s’effectue sous anesthésie générale, sous asepsie stricte et sous antibioprophylaxie. Le patient

est placé en décubitus dorsal.
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Figure 5 [79] : installation du malade.

Dans un premier temps, la perméabilité de la bifurcation portale est confirmée par la
réalisation d’un écho-doppler couleur qui permettra, de plus, d’analyser la morphologie

hépatique et vasculaire déterminant 1’accés vasculaire idéal.

L’abord du systéme veineux se fait par ponction de la veine jugulaire interne, droite le plus
souvent. Puis on choisit la veine hépatique la mieux adaptée a la réalisation du shunt, le plus
souvent il s’agit de la veine hépatique droite, mais parfois du fait d’une position trop basse ou
trop horizontale, de veine hépatique trop gréle voire inexistante, 1’anastomose portocave peut

étre réalisée entre une veine hépatique accessoire et une branche portale.
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Figure 6 [79] : cathétérisme de la veine jugulaire droite.

Une veinographie hépatique libre est réalisée afin d’apprécier le calibre et la morphologie de
la veine hépatique réceptrice puis une veinographie hépatique bloquée en avancant le plus

distalement le cathéter. La pression des veines hépatiques et cave est normalement mesurée.

Ensuite, le systéme portal doit étre repéré, ce qui peut étre réalisé de plusieurs maniéres ; soit
par ponction transpariétale de la veine porte par voie axillaire droite, soit par artériographie
coelio-mésentérique préalable, soit par repérage échographique et mise en place d’un

marqueur métallique sous scopie.

Figure 7 : ponction de la veine porte sous échographie.

28



Deux types d’aiguille courbée a leur extrémité de 55 cm de long et de 16 Gauges peuvent étre
introduites dans le cathéter précourbé sur le guide : elles sont différentes en fonction de
I’orientation du biseau, I’une posséde un biseau dirigé vers la concavité de I’aiguille (aiguille
trans-septale modifiée de Rosch) et 1’autre posséde un biseau dirigé vers la convexité afin de
réduire les risques de blessure de la gaine (aiguille de Colapinto) [80]. Une fois qu’elle est
dans la veine hépatique sélectionnée, aprés avoir enlevé le guide, elle est retirée
progressivement jusqu’a deux ou trois centimétres de la veine hépatique dans la veine cave
inférieure. Une rotation en avant et en dedans d’environ 90° est réalisée afin de forer le
parenchyme hépatique sur environ trois a quatre centimétres pour atteindre la branche portale
choisie préalablement en fonction des reperes. L’aiguille est retirée doucement sous aspiration
jusqu’a I’obtention d’un retour sanguin. Du produit de contraste est injecté afin de confirmer

la bonne position de 1’aiguille dans la branche portale.

mandrin

gaine fine

aiguille de Ross
gaine 385

Figure 8 [79] : aiguille de Ross précourbée.

Figure 9 : endoprothése non couverte mémotherme”.
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Figure 10 : [81] endoprothése ePTFE-couverte. (Drawing courtesy of W. L. Gore and

Associates.)

Ensuite, il est réalisé une angiographie de controle et une mesure du gradient de pression
portocave afin de vérifier la disparition des voies de dérivation et de calibrer I’anastomose.
Puis, le trajet crée au sein du parenchyme hépatique est dilaté avec un ballonnet sur toute sa
longueur. Enfin, la prothése peut étre mise en place ; en fonction du type de prothése, la
technique d’implantation est différente et est celle préconisée par le fabricant.

Une fois la prothése larguée et dilatée au bon diamétre en général 10 mm qui semble étre
selon les études un bon compromis entre le risque de récidive des complications liées a ’'HTP
et ’encéphalopathie hépatique, un contréle angiographique est de nouveau effectué afin de
vérifier la bonne perméabilité de la prothése, d’apprécier le degré et 1’orientation du flux et
enfin de vérifier 1’affaissement des voies de dérivation et une bonne opacification de

’oreillette droite [82].
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Figure 12 [31] : angiographie de contrdle permettant de voir un affaissement des voies de

dérivation aprés mise en place du TIPS.
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111 - TIPS : SURVEILLANCE ET COMPLICATIONS

A - SURVEILLANCE :

Le but de la surveillance du TIPS est de détecter un dysfonctionnement du TIPS avant que des
manifestations cliniques n’apparaissent. La surveillance est essentiellement radiologique.
La méthode idéale de surveillance n’est pas consensuelle. La prévention de I’insuffisance du

shunt dépend de la fréquence de 1’évaluation.

a) Clinique :

Les patients doivent étre régulierement suivis afin d’apprécier le fonctionnement du shunt.
L’arrét de ’hémorragie digestive ou 1’absence de récidive est un critere de réussite du TIPS si
il a été posé dans cette indication. De méme, la disparition de I’ascite ou de 1’hydrothorax
associée a la reprise de la natriurése efficace sont aussi des critéres de réussite si le TIPS a été
posé dans I’indication d’ascite réfractaire. Le but de la surveillance est également de dépister
les complications. Parall¢element, la surveillance des cordons variqueux est réalisée par les

examens endoscopiques le plus souvent annuellement.

b) L’angiographie coeliomésentérique :

La méthode de référence qui permet a la fois des mesures de pression et une réintervention si
nécessaire est I’angiographie veineuse, mais il s’agit d’une technique invasive, irradiante et
chere. Cet examen n’est réalisé que en cas d’anomalie fonctionnelle du shunt suspectée par la

récidive de la symptomatologie clinique de I’HTP ou objectivée par I’échographie doppler.

c) L’échographie doppler :

A T’opposé, 1’échographie doppler est une technique accessible, non invasive et de cott réduit.
La sensibilité et la spécificité pour la détection d’un dysfonctionnement sont de 70 a 100 %
selon les études [83]. Elle permet de détecter du matériel échogéne intra-prothétique, des
voies de dérivation porto-systémiques, un épanchement intrapéritonéal, de vérifier en doppler

le remplissage harmonieux du shunt, d’analyser le flux normalement hépatopéte dans la veine
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porte et hépatofuge dans la branche hépatique et enfin la valeur des vitesses au niveau du
stent. La vitesse maximale du flux dans la prothése serait un critére de surveillance d’une
sténose. Cependant, ni le seuil (50 cm par seconde), ni 1’endroit ou placer la fenétre doppler
(avant, sur ou apres la sténose) ne sont consensuelles. I n’existe pas de consensus a propos de
la valeur maximale de la vitesse tolérée dans les shunts fonctionnant normalement ; elle est
approximativement de 185 a 220 cm par seconde. Certains auteurs ont essay¢ de définir une
vitesse maximale moyenne en dessous de laquelle on pouvait suspecter une sténose du TIPS.
Haskal et al [84] rapportent qu’en dessous d’une valeur seuil de 40 cm par seconde, on peut
prédire un dysfonctionnement du TIPS avec une sensibilité de 84% et une spécificité de 54%,
Kantermann et al [85] obtiennent une sensibilité¢ de 82% et une spécificité de 77% avec une
valeur seuil de 30 cm / seconde. Il semble cependant plus approprié¢ d’utiliser comme critere
diagnostique de dysfonctionnement du shunt, la variation de vitesse dans le temps par rapport
a sa valeur initiale. En utilisant une baisse de 20% comme critére, Kantermann obtient une
sensibilité¢ de 78% et une spécificité de 75%. Lorsque la vitesse baisse de 33% par rapport a sa
valeur initiale, la sensibilité est de 67% et le spécificité reste la méme, alors que pour Zizka
[86], la sensibilité¢ est de 51,1% et la valeur prédictive positive de 100%. Lors du suivi
échographique, si le flux dans les branches portales normalement hépatofuge, aprés création
du shunt redevient hépatopéte, cela traduit également un dysfonctionnement du shunt. Mais ce
signe n’apparait que tardivement [85, 87]. Certains auteurs ont propos¢ de mesurer I’index de
congestion de la veine porte comme étant le rapport de I’aire de la section de la veine porte et
la vitesse moyenne en montrant qu’il existe une corrélation directe entre I’index et la pression
veineuse. L’index diminue normalement apres création du shunt, il réaugmente de maniére
significative chez les patients ayant une HTP par dysfonctionnement du TIPS par rapport a
ceux qui n’en ont pas (p<0,001). Si ’index est supérieur a 0,10 cm par seconde, alors le
diagnostic d’HTP peut étre porté avec une sensibilité et une spécificité de 95% [88-90]. Ainsi,
le doppler est un examen non invasif pour évaluer le bon fonctionnement du shunt. Cette
méthode est sensible pour détecter les anomalies du shunt en utilisant plusieurs critéres
vélocimétriques : le changement dans le temps de la vitesse de base, I’index de congestion et
la réapparition d’un flux hépatopete dans les branches portales et a fortiori dans la veine porte.
Des produits de contrastes échographiques pourraient améliorer la sensibilité de la technique

[91].

33



d) La tomodensitométrie hepatique :

L’angioscanner hélicoidal a été aussi évalué dans cette indication. Mais, la place de la
tomodensitométrie hélicoidale avec injection d’iode reste encore a définir. Elle permettrait de
dépister des anomalies du shunt avec une bonne sensibilité et une bonne spécificité puisque la
sensibilité et la spécificité de la tomodensitométrie sont respectivement de 97% et de 89%
pour les anomalies morphologiques, et de  92%et de 77% pour les anomalies

hémodynamiques [92, 93].

B - COMPLICATIONS :

Il existe deux types de complications : les complications précoces qui surviennent dans les

trente jours suivant la pose du TIPS et les complications tardives.

a) Complications précoces :

Il existe deux types de complications précoces ; celles liées au geste en lui-méme, et la
thrombose précoce du shunt. On parle de complications précoces lorsqu’elles surviennent

dans les trente jours qui suivent la mise en place de la prothese.

La survenue des complications dépend en partie de I’expérience de I’opérateur. Elle dépend
¢galement de 1’anatomie du foie (difficultés en cas de foie atrophique), d’une coagulopathie
associée, de troubles hydro-¢électrolytiques, d’une maladie cardiaque préexistante ou d’une
ascite réfractaire associée qui favoriser la toxicité des produits de contraste utilisés lors de la

procédure.

Les complications peuvent survenir a chaque étape du geste lui-méme [61] :

Au niveau de I’abord jugulaire, les complications consistent en [’hématome cervical
[94] pouvant étre secondaire a des problémes d’hémostase, le pneumothorax au niveau du
dome pleural [94], au cours de la progression du fil guide au travers des cavités cardiaques il
peut se produire des troubles du rythme, un infarctus, une tamponnade, une rupture de

’oreillette droite ou de la veine cave inférieure [95, 96] au moment de la montée du cathéter,
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par lacération de la veine cave inférieure, mais également des veines hépatiques pouvant
conduire a la constitution de faux anévrysmes.

Lors de la création du trajet du shunt en intra-hépatique, I’artére hépatique peut étre
lIésée entrainant une ischémie hépatique [97], les autres complications décrites sont une
hémobilie par effraction des voies biliaires, une effraction capsulaire hépatique, plus fréquente
lorsqu’il existe une ascite importante ou un petit foie, entrainant un hémopéritoine (1 a 6 %
des patients selon les études), un hématome intra-hépatique ou sous-capsulaire, mais
¢galement des fistules artério-portales [98], et artério-biliaires [99] ou des bilio-shunts [100].
Au moment du placement de la prothése, celle-ci peut migrer, se plicaturer ou encore se

thromboser de fagon trés aigué.

Dans les suites immédiates du geste, dans les vingt quatre heures, le patient peut présenter des
complications infectieuses a type d’hyperthermie transitoire voire de septicémie. Les criteres
d’infection ne sont pas consensuels. Le plus souvent, il s’agit d’une contamination
iatrogénique liée au geste par des bactéries cutanées ou secondaire a une fistule entre la veine
porte et un canal biliaire. Les complications infectieuses surviennent chez 30 % des patients

[101].

Les autres complications peuvent étre une insuffisance cardiaque et un cedéme aigu du
poumon par apport massif au niveau de 1’oreillette droite chez des patients ayant par ailleurs
une insuffisance cardiaque sous-jacente.

Enfin, une insuffisance rénale, par néphrotoxicité des produits de contraste, une insuffisance

hépatocellulaire et des défaillances multiviscérales peuvent également survenir.

Thrombose précoce du shunt :

La deuxieme complication majeure précoce qui existe est la thrombose précoce du TIPS dans
11 221 % des cas selon les études. La réapparition d’une HTP est constante [102].

Dé¢s la dilatation au ballonnet du trajet intrahépatique et I’implantation du shunt, un processus
de maturation complexe s’amorce. La fibrine et les autres protéines plasmatiques se déposent
sur les parois du shunt et les parties du parenchyme hépatique exposées afin de préparer la
surface a la colonisation cellulaire ultérieure. Dans les quinze minutes suivant I’implantation
du shunt, les plaquettes et les leucocytes se déposent en une fine couche afin de former le
thrombus primaire. La formation de ce thrombus primaire dépend d’une part de la

coagulabilité sanguine et de la thrombogénécité et d’autre part des forces mécaniques liées au
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flux. La dilatation trajet au sein du parenchyme hépatique entraine des altérations des
canalicules biliaires qui favorisent la formation de fistules, mais les mécanismes de
I’influence de ces lésions sur la formation de thromboses aigués restent encore a déterminer. I1
semblerait que la bile inhibe Dl’activité des cellules musculaires lisses et que de forte

concentration de bile au sein du thrombus inhibe 1I’endothélialisation du shunt [103-105].

b) Complications tardives :

Les complications a long terme sont essentiellement représentées par la survenue d’une

sténose de la prothese et 1’encéphalopathie hépatique.

Sténose de la prothese :

Le mécanisme en cause dans la survenue de la sténose du TIPS semble étre le développement
d’une fibrose réactionnelle au traumatisme local.

Plusieurs jours aprés la pose du TIPS, les cellules myointimales, les polynucléaires et les
macrophages commencent a proliférer et a former des couches au niveau de la paroi du stent.
Deux semaines apres la pose du TIPS, les parois sont recouvertes d’une fine couche fibreuse
formée par les cellules endothéliales d’environ 50 a 3500 microns d’épaisseur. Lorsque cette
couche atteint 1000 microns, on parle d’hyperplasie pseudointimale, caractérisée par sa
grande densité en cellules de I’inflammation. La croissance de I’épaisseur cette hyperplasie
pseudointimale semble s’autoréguler, elle augmente pendant les six premiers mois qui suivent
la pose du TIPS pour atteindre un plateau.

I1 existe deux types de sténose, celle survenant au niveau du trajet intraparenchymateux, liée a
des micro-lésions de I’arbre biliaire et celle survenant sur le versant veineux hépatique du
TIPS liée a des phénomenes de perturbation du flux et de cisaillement favorisant la stagnation
sanguine et donc la formation de thrombus. Ces deux types de sténose ont des présentations
cliniques différentes et des pronostics différents en terme de récurrence. Les sténoses
intraparenchymateuses associées a une fistule biliaire surviennent plus tot et sont plus souvent
associées a une HTP symptomatique que les sténoses du versant veineux hépatique.

D’autres facteurs peuvent influencer la perméabilit¢ du TIPS tel que le diamétre de la veine
porte, la localisation anatomique et I’angulation du shunt. L’age des patients au moment de la
pose du TIPS influe également sur la perméabilit¢ du shunt, puisque certaines études ont
montré que les patients plus jeunes avaient plus de risque de sténose du shunt que les plus

agés [103].
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Le taux de dysfonctionnement du TIPS est de 30 % a un an. Cette incidence augmente avec le
temps [106-109]. Seul un tiers des sténoses a une traduction clinique [108]. L’hyperplasie
intimale de la prothése qui entraine occlusion ou sténose est décrite avec des prévalences
variables 30 2 70 % a un an et 47 a 83 % a deux ans. Le risque cumul de récidive
hémorragique par dysfonction du TIPS est de 26 % a un an et de 32 % a deux ans [110].

La « dysfonction » du shunt répond a des définitions différentes selon les études : un gradient
supérieur a 12 mm Hg fait partie des critéres exigés dans 6 études [111-116] et supérieur a 15
mm Hg dans 2 études [117, 118]. D’autres critéres de dysfonction échographiques ou
angiographiques sont parfois associ€s : rétrécissement de la lumicre du stent de plus de 25 %
ou 30 % une inversion du flux dans la veine porte ou dans la veine gastrique gauche ou une
diminution du flux portal a ’examen doppler. Seules 2 études [112, 115] avaient pour criteres
de dysfonctionnement a la fois un critere hémodynamique et la mise en évidence d’une
sténose angiographique.

Le taux de sténose du shunt n’est pas influencé par les thérapies anticoagulantes et
antiplaquettaires chez les patients ayant une coagulation normale.

Plusieurs études cliniques et expérimentales ont montré que 1’implantation de prothése
couvertes de polytétrafluoroéthylene (ePTFE) permettant de séparer le parenchyme hépatique
du flux sanguin a la place des prothéses non couvertes augmente la perméabilité primaire et
secondaire a long terme. La prothése doit étre placée entre la veine porte et I’ostium de la
veine hépatique la plus large afin de prévenir non seulement les thromboses précoces mais
aussi les sténoses tardives [81, 119].

Lorsqu’une sténose du TIPS significative est diagnostiquée la révision du TIPS s’impose afin
de le rendre de nouveau fonctionnel. Le plus souvent, elle est effectuée durant le méme temps
que le diagnostic de 1’obstruction par angiographie transjugulaire, sinon elle est réalisée dans
les 48 heures aprés un diagnostic d’obstruction fait au cours du protocole de surveillance
échographique systématique. Celle-ci est réalisée par le radiologue dans les mémes conditions
que s’il s’agissait d’une pose de TIPS.

La prothese est cathérisée a travers le thrombus ou la sténose a 1’aide d’un fil guide. Sur ce fil
guide, un ballon de dilatation est introduit et écrase le thrombus endoluminal sur les parois
prothétiques. Dans certains cas, seule cette manceuvre suffit, dans d’autres cas, une deuxiéme
prothése coaxiale est introduite dans la premiere afin de prolonger le TIPS (dilatation-

prolongation) [167].
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Figure 13 : échographie-doppler : sténose du TIPS

Figure 14 : [119] échographie en coupe transversale : thrombus pariétal intraluminal au sein

d’une prothése non couverte.

Figure 15 a Figure 15b
a) angiographie : sténose du TIPS a proximité de la veine hépatique.
b) angiographie : sténose du TIPS au sein du parenchyme hépatique.

38



Figure 17 : [119] Prothése non couverte posée 9 mois plus tot sténosée dans sa portion

intraparenchymateuse.

A

A

Figure 18 : [119] angiographie de controle apres révision du shunt : mise en place d’une

prothése couverte coaxiale.
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Figure 19 : [119] endoprothése non couverte retrirée chez un patient transplanté hépatique :

thrombus intra-prothétique.

L’encéphalopathie hépatique :

L’influence du TIPS sur I’encéphalopathie est difficilement évaluable. Elle est plus fréquente
dans le premier mois post-TIPS et plus faible apres le sixieme mois. Sa prévalence est de 10 a
40 % ; un facteur favorisant est retrouvé dans la moiti¢é des cas [121]. La majorité des
épisodes d’encéphalopathie est spontanément résolutif. Une encéphalopathie persistante et
évoluant sur un mode chronique est rare (3 a 5 %) [122]. Le facteur de risque le plus élevé de
survenue d’une encéphalopathie semble étre 1’existence d’antécédents d’épisodes antérieurs
[123-125]. Les autres facteurs sont 1’dge supérieur a 65 ans, un stade Child-Pugh C, le sexe
féminin, I’hépatopathie non alcoolique et pour certains un gradient de pression supérieur a 10

mm Hg.

Autres complications :
L’insuffisance hépatocellulaire peut s’aggraver par dérivation du sang portal vers la

circulation systémique provoquant une diminution de la vascularisation hépatique [126, 127].

A un stade avancé de la cirrhose, la mise en place du TIPS peut se compliquer d’une
décompensation cardiaque a haut débit [128-130], car il existe une hyperkinésie cardiaque
avec augmentation de 1’index cardiaque et une diminution des résistances vasculaires
systémiques. Apres la réalisation du TIPS, la précharge augmente par augmentation du retour
veineux et libération de substances vasoactives, ce qui entraine une augmentation des
pressions dans les cavités cardiaques droites et de I’index cardiaque. Ceci est plus fréquent
dans les cirrhoses d’origine alcoolique et lorsqu’il pré-existe un cardiomyopathie dilatée
[131]. Plusieurs études ont mesuré la pression artérielle pulmonaire (PAP) et le débit
cardiaque. Ils augmentent juste aprés la pose du TIPS. Les résistances vasculaires
phériphériques et artérielles pulmonaires diminuent. Normalement, la PAP se normalise en

quelques mois et le débit cardiaque en une année, par des phénomenes d’adaptation [132].
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Enfin, les complications infectieuses tardives, survenant des mois voire des années apres la

mise en place de la prothése sont plutdt liées a des réinterventions sur la prothese.
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IV - TIPS : RESULTATS

A -SURVIE ET QUALITE DE VIE :

a) Survie :

Les différentes études réalisées ne montrent pas d’amélioration de la survie dans le traitement
des complications de ’HTP par le TIPS quelle que soit I’indication pour laquelle le TIPS a été
posé.

Les résultats des études et des méta-analyses suggerent que le TIPS pourraient étre une bonne
indication dans la prévention de la récidive hémorragique liée a I’HTP ; en revanche il existe
un risque d’aggravation de la fonction hépatique et d’encéphalopathie hépatique, toutefois le
TIPS entraine une diminution du risque de récidive hémorragique, sans amélioration de la
survie. La « derniére mise a jour » d’une méta-analyse dans 1’éditorial de 1’équipe de
Burrought et al [133] incluant 13 études randomisées comparait le TIPS a une technique
endoscopique dans la prévention de la récidive hémorragique (soit 518 malades traités par
TIPS, 557 traités par une technique endoscopique et 44 traités par un traitement
pharmacologique seul). Elle montre un taux de récidive hémorragique inférieure dans le
groupe TIPS, mais un taux d’encéphalopathie supérieur dans le groupe TIPS. Enfin elle ne
montre pas d’avantage en terme de survie dans le groupe TIPS.

De méme dans le traitement de 1’ascite réfractaire, le TIPS permet un contrdle de ’ascite dans
70 a 80% des cas mais n’améliore pas la survie comparativement aux traitements

pharmacologiques. De plus, la plupart des malades doivent continuer a prendre de diurétiques.

b) Qualité de vie apres TIPS :

Méme si le TIPS n’entraine pas d’amélioration de la survie comparativement aux traitements
standards des complications de I’HTP, il améliore la qualité de vie. En effet, dans le cas de la
prévention des récidives hémorragiques, le TIPS permet une diminution du risque de récidive
au cours de la survie et dans le cas de I’ascite réfractaire, il permet une diminution des
paracenteéses, méme si les malades doivent continuer a prendre des diurétiques. Une seule
étude a tenté d’évaluer I'impact des deux traitements (TIPS et pharmacologique), sur la
qualité de vie des malades. Il existait une amélioration modérée non significative de la qualité

de vie apres le traitement [116].
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B-COUTDUTIPS:

Une seule étude a évalué le colt du TIPS et ceci dans le traitement de 1’ascite réfractaire, en le
comparant au colt des traitements médicaux (paracentese et albumine). Elle montre un coft
du traitement par TIPS plus élevé par rapport aux traitements médicaux, dans deux pays

différents (Espagne et Amérique du Nord) [71].

C - FACTEURS PREDICTIFS DE SURVIE POST-TIPS :

Un score pronostic spécifique des maladies du foie « au stade terminal » ( Model for End-
Stage Disease , MELD score) permettant de quantifier le pronostic post-TIPS a court terme (3
mois), s’appliquant au sujet ayant une indication théorique de TIPS a été établi puis validé de
facon indépendante. Ce score a d’abord été¢ défini pour sélectionner les patients succeptibles
d’étre transplantés hépatique, il a été par la suite étendu aux patients succeptibles de
bénéficier d’un TIPS. Il comprend les variables biologiques suivantes : bilirubine, créatinine
et P'INR (Internationalized Normalized Ratio) [134, 135]. Une formule mathématique permet

d’obtenir un score :

9,6 X Log e [créatinémie (mg/dl)] + 3,8 X Log e [bilirubinémie (mg/dl)] + 1,2 X Log e [INR]

+ 6,4 X [étiologie de la cirrhose (O=alcool ou choléstastique, 1=autre étiologie)].

Certains auteurs ont comparé le pouvoir prédictif pronostic des scores de MELD, de Child-
Pugh qui comprend des critéres cliniques (encéphalopathie, ascite) et biologiques
(albuminémie, bilirubinémie et taux de prothrombine) et de TMS (score de MELD adapté au
TIPS). Sur 475 malades dont le suivi médian était de 5,2 ans et la survie médiane de 4,6 ans
(0 a 7,8 ans), en analyse multivariée, deux ¢éléments de chaque score étaient prédictifs de
survie : créatinine et bilirubine pour le MELD, ascite et bilirubine pour le Child-Pugh [136].
La fonction rénale (créatinine) était le facteur prédictif indépendant de survie le plus fort. De
ce fait, seul le MELD était un facteur prédictif indépendant de la survie globale, mais la
précision était la méme pour les deux scores. Pour la mortalité a 3 mois, un score de MELD
supérieur a 11 avait une sensibilité de 3 % et une spécificité¢ de 94 %. Les auteurs suggéraient

que le MELD étaient probablement plus adapté pour les malades en attente de transplantation
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(index de sévérité pour la décision de transplantation) et le score de Child-Pugh pour ceux
ayant une indication de TIPS.

Le MELD score a également été comparé a I’Emory score qui comprend le taux d’ALAT, la
bilirubinémie, la présence ou non d’encéphalopathie et la mise en place du TIPS pour HD en
urgence, mais aussi au BOTEM score qui comprend le degré d’insuffisance hépatique, les
complications extrahépatiques, I’urgence de la procédure et la bilirubinémie.

Toutes les études retrouvent une supériorit¢ du MELD score pour prédire la survie a long
terme (12 et 36 mois) [137-140]. L étude de Schepke [138] conclue a une équivalence des
scores de Child-Pugh et du MELD score pour la survie a 12 mois, mais souligne les avantages
du MELD score qui n’a pas d’effet « plafond» et qui n’est pas bas¢ sur des données
subjectives contrairement au score de Child-Pugh.

Mais pour la survie a court terme, toutes les études ne sont pas d’accord : celle de Salerno et
al [141] incluant 140 patients retrouve une supériorité¢ du score de MELD par rapport au
score de Child-Pugh puisqu’il met en évidence un différence significative a 3 mois (p=0,038),
alors que 1’étude de Schepke [138] incluant 162 patients, ne met pas en évidence de différence
significative entre les trois scores (Emory score, MELD score et Child-Pugh score), mais
semble souligner que le score d’Emory est plus adapté dans les cas de TIPS posés pour HD en
urgence. L’étude de Brensing [142] met en évidence une différence significative entre les
score de BOTEM et de Child-Pugh (p<0,001) montrant une supériorité¢ du score de BOTEM
comme facteur prédictif de mortalité a trente jours, alors qu’a 6 mois le score de Child-Pugh
redevient supérieur (P<0,01).

Deux études s’accordent sur une valeur seuil du MELD score au dessus de laquelle le TIPS
n’est pas indiqué cette valeur est fixée a 25. Dans 1’é¢tude de Ferral et al [137] incluant 166
patients, lorsque le MELD score est inférieur a 10 le taux de mortalité précoce est de 0% alors
que quand il est supérieur a 25, il est de 42,6%. La valeur seuil qui est proposée est de 18
[137, 140]. Entre 18 et 25, la décision doit tre prise au cas par cas apres en avoir discuté avec
le patient, la famille et I’équipe médicale [143].

Enfin, plusieurs études ont mis en évidence en analyse multivariée des facteurs prédictifs
indépendants associés a la survie : la fonction rénale (créatinémie), la bilirubinémie, le taux de
prothrombine et 1’dge semblent étre des facteurs pronostic indépendants de mortalité apres

pose de TIPS.
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DEUXIEME PARTIE
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| - INTRODUCTION

Apres plusieurs années de travaux expérimentaux et une validation chez I’animal en 1971 par
Rosch, c’est en 1989 que le premier shunt intrahépatique porto-systémique par voie
transjugulaire (TIPS) a été posé chez ’homme [34]. Il a été présent¢ comme une nouvelle
thérapeutique des hémorragies variqueuses réfractaires aux traitements habituels [36]. 11 est
aujourd’hui utilisé et reconnu comme traitement des complications de I’hypertension portale
[7]. Ses indications se sont affinées au fil du temps. Elles incluent le traitement des
hémorragies digestives non contrdlées par les traitements pharmacologiques et
endoscopiques, de ’ascite réfractaire, de I’hydrothorax hépatique, du syndrome hépatorénal,
du syndrome de Budd-Chiari [9].

Cette technique de radiologie interventionnelle a cependant des limites. Les complications
immédiates sont rares, mais souvent graves : thrombose aigu€ [102], perforation de la capsule
hépatique [61 et infection [101]. La survenue d’une encéphalopathie hépatique est
imprévisible mais souvent spontanément résolutive [121, 122]. La sténose du shunt avec
réapparition des signes d’HTP compromet souvent les résultats a long terme [104, 106, 107].
Une révision de la prothése obstruée avec mise en place d’une deuxiéme prothese coaxiale par
des techniques de radiologie interventionnelle est souvent nécessaire afin de rétablir la
perméabilité [120]. Une surveillance réguliére pour dépister précocement et traiter rapidement
les obstructions est donc nécessaire.

Bien souvent, les patients candidats au TIPS ont une hépatopathie grave. Plusieurs
classifications pronostic sont utilisées pour sélectionner les patients. Actuellement deux
modeles sont fréquemment utilisés, il s’agit du score de Child-Pugh et du score de MELD
(Model for End Stage Liver Disease) [134-136]. Ils sont actuellement utilisés chez les patients
candidats au TIPS afin de prédire leur survie et d’identifier ceux chez qui cette procédure est
associée a un risque de déces trop ¢€levé pour €tre envisagée. Le but de cette étude était
d’évaluer la faisabilité, les complications et les résultats du TIPS dans un groupe de patients
consécutifs pris en charge dans un hopital universitaire. Nous, nous sommes particulierement
attachés a déterminer les facteurs pronostic associés a la survie a court et long terme apres la

pose d’un TIPS afin d’améliorer la sélection des patients.
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Il - MATERIELS ET METHODES

I1 s’agit d’une étude rétrospective réalisée au centre hospitalier universitaire de Nantes entre
janvier 1996 et décembre 2002. L’¢étude a reposé sur la relecture de 39 dossiers de tous les
patients ayant bénéfici¢é d’un shunt intrahépatique porto-systémique par voie transjugulaire

sous controle radiologique durant cette méme période.

A - DESCRIPTION DES PATIENTS :

Pour chaque patient, les variables recherchées étaient :
= Le sexe, I’age au moment de la pose du TIPS.
= L’étiologie de la cirrhose, les circonstances de découverte de la maladie du foie.
= La consommation déclarée d’alcool en grammes par jour.
= Le score de Child-Pugh.
= L’indication de la pose du TIPS : hémorragie digestive en urgence, hémorragie

digestive récidivante, ascite réfractaire, hydrothorax, syndrome hépatorénal.

B - DESCRIPTION DU BILAN PRE-TIPS :

a) Les variables biologiques pre-TIPS relevées étaient les suivantes :
= Le taux de prothrombine (TP), le facteur V, les plaquettes.
= La natrémie, la calcémie, la protidémie, I’urée sanguine, la créatinémie.
= Les transaminases (ASAT, ALAT), les gamma-GT, les phosphatases alcalines.
= L’albuminémie.

= L’o-feetoprotéine.

b) Les variables endoscopiques relevées étaient les suivantes :

= La présence ou non de varices cesophagiennes (VO) et leur stade (I a III).
= Laprésence ou non de varices cardio-tubérositaires.

= La présence ou non de gastropathie d’hypertension portale (HTP).

c) Les données issues des examens d’imagerie avant la mise en place du TIPS étaient les

suivantes :

Echographie abdominale (toujours réalisée):
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= Lataille du foie : le foie droit a ét€ mesuré sur la ligne médioclaviculaire droite et le
foie gauche a été mesuré sur la ligne médiane.

= La présence ou non de nodule hépatique.

= La présence ou non d’ascite.

= La présence ou non de voies de dérivation porto-systémiques.

Doppler hépatique :

= Laperméabilité portale le sens du flux portal.

Scanner hépatique inconstamment réalisé:
= Les mémes critéres ont été retenus que pour I’échographie. La taille totale du foie a été
mesurée entre le dome hépatique sur la coupe la plus haute et le pdle inférieur du foie

sur la coupe la plus basse.

Angiographie coelio-mésentérique inconstamment réalisée:

= La perméabilité de la veine porte ou non.

C - DESCRIPTION DE LA PROCEDURE :

Concernant la procédure de pose du TIPS, les variables recherchées étaient :
= Le type de prothése et le nombre de prothése.
= Succes / échec.

= Difficultés rencontrées lors de la mise en place du TIPS.

D - FONCTIONNALITE DU TIPS :

Les criteres retenus étaient :
= La fonctionnalité¢ du TIPS était définie sur des criteres de surveillance échographique
doppler. Le TIPS était considéré comme non fonctionnel quand la vitesse en doppler
¢tait inférieure a 50 cm par seconde. La fréquence des surveillances n’était pas la
méme pour tous les patients. Ils ont cependant tous ont bénéfici¢ d’une échographie

doppler dans un délai de cinq jours suivant la pose du TIPS.
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0 Dysfonction précoce dans les 30 jours post-TIPS : thrombose aigué.
0 Dysfonction tardive au-dela du trentieme jours post-TIPS : sténose.

= e nombre de réintervention et leur cause.

E - COMPLICATIONS :
a) Complications liées au geste.

b) Précoces :

Il s’agissait de celles survenant dans les 30 jours suivant la pose du TIPS : sepsis, insuffisance

cardiaque.

c) Tardives :

I1 s’agissait de celle survenant au-dela du trentieme jour suivant la pose du TIPS, c’est-a-dire

I’encéphalopathie hépatique et I’évolution des nodules hépatiques.

F-EFFICACITEDUTIPS :

Les criteres retenus étaient :
= laréapparition ou non d’hémorragie digestive.

= la réapparition ou non d’une ascite.

G -SURVIE :

a) Survie globale :

Nous avons étudié la survie globale. La date de fin de suivi était le 17 février 2005.

b) Survie a court terme :

Nous avons également étudié la survie a 30 jours (J30) et a 90 jours (J90).

Dans cette série, 1’utilisation d’anti-coagulant aprés la mise en place du TIPS au-dela de la

quarante huitieme heure n’était pas systématique et les modes de d’administration n’étaient
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pas toujours les mémes. De méme, I’antibioprophylaxie a visée anti-infecticuse était

systématique au cours de la procédure mais ne 1’était plus au décours.

H - ANALYSES STATISTIQUES :

Nous avons utilisé les statistiques descriptives usuelles pour caractériser les patients étudiés :
moyennes, déviations standards, médiane, extrémes. Pour certaines comparaisons, notamment
I’analyse univariée de la survie, nous avons dichotomis¢ les variables continues. Les
comparaisons de groupes de patients reposaient sur le test exact de Fisher (variables
qualitatives) ou le test t de Student (variables quantitatives). La comparaison des durées de
mise en place du TIPS reposait sur I'utilisation du test non paramétrique U de Mann et
Whitney. Pour toutes les comparaisons réalisées, un P d’une valeur < 0,05 était considéré
comme statistiquement significatif.

Les facteurs prédictifs de la mortalité globale, mais également de la mortalité a 30 jours (J30)
et a 90 jours (J90), aprés la mise en place du TIPS ont été recherchés. Pour 1’étude de la
mortalité a 30 jours et a 90 jours, nous avons établis des tableaux de contingence en utilisant
le test exact de Fisher pour I’analyse univariée. Dans cette situation I’analyse multivariée a
reposée sur la régression logistique. Seules les variables statistiquement significatives avec le
test exact de Fisher ont été utilisées dans la régression logistique. Nous avons donc utilisé les
risques relatifs et leurs intervalles de confiance a 95% pour déterminer les relations entre les
variables étudiées et la mortalité¢ a 30 jours et a 90 jours. La survie globale a été étudiée en
analyse univariée a 1’aide des courbes de survie de Kaplan-Meier. Celles-ci ont été comparées
entre elle par le test du log-rank. La survie globale représentait pour chaque patient le temps
passé entre le jour de la mise en place du TIPS et celui du déces ou des derniéres nouvelles a
la fin de la période d’observation (17 février 2005). La recherche des facteurs
indépendamment associés a la survie globale a été réalisée a I’aide du modele de Cox. Seules
les variables statistiquement significatives avec le test du log-rank ont été utilisées dans le

modeéle de Cox.
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11 - RESULTATS

A — DESCRIPTION DES PATIENTS :

a) Sexe et age :

Sur 39 patients, il y avait 16 femmes et 23 hommes. L’age des patients variait de 35 ans a 77

ans. L’age moyen au moment de la pose du TIPS était de 55,4 +12,6 ans.

b) Etiologies de la cirrhose :

Tous les patients étaient cirrhotiques. Neuf patients ont eu une ponction biopsie hépatique.
Dans les autres cas, le diagnostic de cirrhose reposait sur des arguments cliniques, biologiques
et morphologiques. La cirrhose était liée a une maladie alcoolique du foie chez 35 patients,
une cirrhose biliaire primitive chez 2 patients, une cirrhose virale C chez 1 patient et une

cirrhose virale B chez 1 patient.

c¢) Circonstances de découverte de la cirrhose :

Dans 21 cas, il s’agissait d’'une hémorragie digestive (HD) : dans 17 cas, il s’agissait d’une
hématémese par rupture de varice oesophagienne (VO), dans 2 cas d’un méléna, dans 1 cas
d’une hémorragie par une stomie et dans 1 cas d’une anémie. Les 18 autres cas ont été révélés

par une décompensation oedémato-ascitique.

d) Consommation déeclarée d’alcool :

Elle était supérieure ou égale a 30 g par jour chez 36 patients, supérieure ou égale a 50 g par
jour chez 34 patients et supérieure ou égale a 100 g par jour chez 25 patients. Deux patients
¢taient abstinents, il s’agissait d’une patiente ayant une cirrhose biliaire primitive et d’un
patient ayant une cirrhose virale B. La moyenne de la consommation déclarée d’alcool par

¢tait de 115 +84 g par jour.

e) Classification de CHILD-PUGH :

Elle prend en compte la bilirubinémie totale, I’albuminémie, le taux de prothrombine, la

présence ou non d’ascite et d’encéphalopathie.
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1 point 2 points 3 points

ASCITE absence modérée (+) sévere (++)
ENCEPHALOPATHIE absence astérixis confusion - coma
ALBUMINEMIE > 3,5 g/di 2,8-3,5 g/l < 2,8 g/di
BILIRUBINEMIE < 30 umol/L 30 — 50 pmol/L > 50 umol/L
TAUX DE PROTHROMBINE > 54% 44 - 54% < 44%

Tableau I : classification de Child-Pugh.

Cette classification permet de distinguer trois groupes pronostic. Le score se calcule en
additionnant les points correspondant a chaque variables: Child-Pugh A=5-6 points, Child-
Pugh B= 7-9 points, Child-Pugh C>10 points. Le score de Child-Pugh a pu étre calculé pour
38 patients : trois patients étaient classés A, 23 patients étaient classés B et 12 patients étaient

classés C.

f) Indications de pose du TIPS :

Il s’agissait d’une hémorragie digestive incontrolable mettant en jeu le pronostic vital dans 15
cas, d’hémorragies digestives récidivantes malgré un traitement optimal dans 12 cas et la
présence d’une ascite réfractaire dans 12 cas. Parmi les 12 patients qui avaient une ascite
réfractaire, 5 patients avaient un syndrome hépatorénal et 2 patients avaient un hydrothorax

hépatique associés.
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B - BILAN PRE-TIPS :

a) Variables biologiques :

Elles sont indiquées dans le tableau 11 :

DEVIATIONS VALEURS

n* MOYENNES  STANDARDS EXTREMES
FACTEURS DE LA COAGULATION
Taux de prothrombine 38 59,1 +15,5 [31 - 86]
Plaquettes 37 126135 + 58742 [59000 - 267000]
IONOGRAMME SANGUIN
Natrémie 36 133 +7,4 [112 - 143]
Urée sanguine 37 8 +54 [1,4 - 21]
Créatinémie 37 79,8 +35,8 [23 - 182]
ASAT 36 1 +0,8 [0,3 - 5]
ALAT 36 0,7 +0,8 [0,2 - 5]
Gamma GT 35 2,6 +3,4 [0,3-17]
Posphatase alcaline 35 2,1 +14 [0,7 - 7,9]
Bilirubinémie totale 38 59,2 +754 [9 - 364]
Albuminémie 38 30,6 +79 [17,8 - 49,7]
Alpha-foeto-protéine 32 4,8 +4,9 [2 - 24,9]

Tableau II: caractéristiques biologiques des 39 patients inclus dans 1’étude ayant eu un TIPS.

n * : nombre de valeurs disponibles.

b) Lésions endoscopiques d’HTP :

Les résultats de la fibroscopie oeso-gastroduodénale réalisée avant la mise en place du TIPS
¢taient disponibles chez 33 patients. Celle-ci montrait la présence de varices oesophagiennes
de stade I chez 5 patients, de stade II chez 26 patients et de stade III chez 5 patients. Des
varices cardio-tubérositaires ont été retrouvées chez 14 patients et des signes de gastropathie

d’HTP chez 27 patients.

¢) Bilan d’imagerie :

Au cours du bilan d’imagerie réalisé avant la pose du TIPS, tous les patients ont eu une
échographie abdominale. La tomodensitométrie abdominale a été réalisée chez 17 patients et
1 patient a bénéficié d’un examen par imagerie a résonance magnétique (IRM) hépatique
(comprenant un temps d’acquisition sans injection puis trois temps d’acquisition apres

injection de gadolinium identiques a ceux réalisés en tomodensitométrie).
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Echographie :

La taille moyenne du foie droit était de 14,5 = 3 cm, (valeurs extrémes [10 - 20]), 18 patients
avaient un foie droit de taille inférieure a 14 cm. La taille du foie gauche était de 9,4 + 2,3 cm
(valeurs extrémes [6,5 - 18]). Une dysmorphie hépatique était signalée dans 25 cas et une
hétérogénéité du parenchyme hépatique dans 31 cas.

Des nodules hépatiques étaient présents chez 9 patients ; pour 6 d’entre eux, il n’y en avait
qu’un, les 3 autres en avait au moins deux. La taille moyenne était de 22,4 £13 mm (valeurs
extrémes [10 — 50]). Le diagnostic de carcinome hépatocellulaire (CHC) a été établi par un
prélévement biopsique échoguidé pour 2 patients. L’un d’eux était toujours vivant a la fin de
I’étude et 1’autre est décédé d’un cancer du sinus piriforme. Parmi les 7 autres patients ayant
des nodules hépatiques suspects de CHC mais sans preuve histologique ou cytologique, 2
étaient toujours vivants a la fin de 1’étude. Les 5 autres sont décédés des causes suivantes :
défaillance multiviscérale, cancer de la langue, infection du liquide d’ascite, hématémese
massive, et rétrécissement aortique décompensé par la mise en place du TIPS.

La taille moyenne de la rate était de 14,2 £2,6 cm (valeurs extrémes [8 - 20]). Il existait un
épanchement intra-péritonéal chez 30 patients. Des voies de dérivation étaient visibles chez
13 patients : huit patients avaient une veine ombilicale reperméabilisée, 4 patients avaient des

dérivations périspléniques et 1 patient avait des dérivations épiploiques.

Doppler hépatique :
Un doppler hépatique a été réalisé chez 36 patients. La veine porte et ses branches étaient
perméables chez tous les patients. Deux patients avaient une thrombose partielle de la veine
porte. Le flux était hépatufuge dans la veine porte, ses branches droite et gauche chez 2

patients. Les autres patients avaient un flux hépatopete.

Tomodensitométrie :
Les informations apportées étaient identiques a celles de I’échographie. Cet examen n’a pas
¢été réalisé de maniere systématique. Il a été fait dans les cas ou il existait un doute sur la
perméabilité de la veine porte et ou sur la présence de nodules hépatiques. Dix sept patients
ont bénéficié d’un scanner. La veine porte €tait perméable chez tous les patients. Pour les 9
patients qui avaient des nodules hépatiques a 1I’échographie, le scanner a confirmé leur

présence et leur caractere suspect de CHC.
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Bilan angiographique coelio-mésentérique :
Il a été réalisé préalablement a la pose du TIPS pour 19 patients afin de vérifier la
perméabilité portale. Pour tous les patients, la veine porte et ses branches étaient perméables.
Parmi ces 19 patients, 11 ont bénéfici¢é d’un TIPS pour ascite réfractaire et 8 pour HD.
L’angiographie coelio-mésentérique préalable a la pose du TIPS était beaucoup plus
fréquemment réalisée chez les patients dont 1’indication était une ascite réfractaire (11/12) par

rapport a ceux qui ont eu un TIPS pour HD (8/27 ; P=0,004).

C - DESCRIPTION DE LA PROCEDURE :

a) Type et nombre de protheses :

Sur les 39 patients ayant bénéfici¢ d’une procédure de pose de TIPS, 34 patients n’ont eu
qu’une prothése de posées et 5 en ont eu deux mises d’emblée. Toutes les prothéses étaient
des prothéses non couvertes. Sur les 44 protheses posées, il s’agissait pour 33 d’entre elles de
prothése non couvertes Wallstent™, les 10 autres étaient des prothéses non couvertes Bard® et

1 était une prothése non couverte Mémotherme®.

b) Succes / échec :

Dans tous les cas, le TIPS a pu étre posé. La portographie de contrdle réalisée apres la mise en
place de la prothése a montré une communication effective entre le systéme porte et le
systetme veineux hépatique. Le shunt et les cavités cardiaques droites s’opacifiaient

rapidement et correctement. Les voies de dérivation n’étaient plus visibles.

c) Difficultés rencontrées lors de la mise en place du TIPS :

Pour aborder cette question, nous avons utilisé la durée de mise en place du TIPS. La durée
moyenne de pose du TIPS a pu étre déterminée chez 35 patients. Les deux facteurs associés a
la durée étaient la période de mise en place et la présence de nodules hépatiques. La durée
médiane de mise en place du TIPS chez les patients qui avaient eu un TIPS entre 1996 et 2000
était supérieure a celle des patients traités entre 2001 et 2002. Elles étaient respectivement de
240 minutes et de 180 minutes (P=0,041, test U Mann et Whitney). Chez les patients qui
avaient un ou plusieurs nodules hépatiques, la durée médiane de mise en place du TIPS était
significativement plus €élevée que celle observée chez les patients qui n’avaient pas de nodules

hépatiques. (280 minutes versus 180 minutes, P= 0,049, test U de Mann et Whitney).
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D - FONCTIONNALITE DU TIPS :

a) Dysfonction précoce :

Un cas de thrombose aigué du TIPS a été observé (2,6%) dans les 30 jours qui ont suivi la
pose du TIPS. Il s’agissait d’une femme de 45 ans chez qui le TIPS avait été posé pour une
ascite réfractaire. La thrombose aigué a été mise en évidence le 5°™ jour aprés la pose du
TIPS lors du contréle échographique systématique. Il a été réalisée une désobstruction
associant une dilatation du shunt et la mise en place d’une deuxiéme prothése a I’intérieur de

la premiere.

b) Dysfonction tardive :

Il s’agissait de celles observées au-dela du trentiéme jour aprés la pose du TIPS. La non
fonctionnalité du TIPS a été mise en évidence en échographie réalisée soit systématiquement
dans le cadre de la surveillance soit en raison de réapparition de signe clinique d’HTP. Onze
cas de dysfonction TIPS ont été observés soit 28,2%. 1l s’agissait d’obstruction totale du TIPS
dans 7 cas et d’une obstruction partielle dans 4 cas. L’obstruction totale correspondait a
I’absence de flux dans le shunt. L’obstruction partielle correspondait a une diminution de la
vitesse du flux a I’intérieur du shunt inférieure a 50 cm par seconde.

Huit patients ont bénéfici¢ d’une tentative de révision du TIPS. Une simple dilatation a été
réalisée chez 1 patient. Une dilatation associée a une prolongation du shunt avec mise en
place d’une deuxiéme prothése a été réalisée chez 6 patients. Chez 1 patient, la révision du
TIPS n’a pas été possible et a conduit a la réalisation d’une anastomose porto-systémique
mésentéricocave chirurgicale a 17,6 mois.

Dans les 3 autres cas de dysfonction de TIPS, une anastomose porto-systémique chirurgicale a
¢été faite d’emblée sans tenter de révision. Elles ont été réalisées a 7,7 mois, 32,2 mois et 40,1
mois apres la pose du TIPS.

La perméabilité primaire au cours du temps se définit comme la perméabilité du TIPS sans
révision. Onze patients avaient un TIPS toujours perméable sans révision a la fin de I’étude
(28,2%).

La perméabilité¢ secondaire se définit comme la perméabilité du TIPS avec ou sans révision.

Pour cette situation, 16 patients avaient un TIPS perméable a la fin de I’étude (42,1%).
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E - COMPLICATIONS :

a) Complications liées au geste :

I1'y a eu 2 complications (5,2%) liées au geste lui-méme. Dans les 2 cas, il s’agissait
d’hémopéritoine, li¢ a une effraction de la capsule hépatique par 1’aiguille de Ross au cours de
la création du trajet intraparenchymateux. Dans un cas, ’hémopéritoine s’est associé a une
coagulation intravasculaire disséminée non fatal. Dans 1’autre cas, ’hémopéritoine a entrainé

le décés du patient.

b) Précoces :

Dans les suites immédiates du geste, 9 patients (23,6%) ont eu de la fiévre transitoirement qui
s’est amendée dans les jours suivants. Un patient a fait un choc septique fatal en 9 jours li¢ a
une infection a Serratia.

Deux patients ont fait des oedémes pulmonaires de surcharge. Pour I'un d’entre eux, les
traitements diurétiques ont permis une amélioration. L’autre patient est décédé d’insuffisance

cardiaque favorisée par un rétrécissement aortique.

c) Tardives :

Des signes patents d’encéphalopathie hépatique, quelqu’en soit le stade, ont été relevés chez 6
patients (15,4%). Pour 5 d’entre eux, les épisodes ont été spontanément résolutifs. Une
patiente a développé une encéphalopathie hépatique chronique sévere ayant nécessité son
hospitalisation au long cours dans une institution.

Aucun des 9 patients qui avaient des nodules hépatiques visibles avant la mise en place du
TIPS n’ont évolué vers un carcinome hépatocellulaire (CHC) métastatique rapidement

évolutif.

F-EFFICACITEDUTIPS :

a) Hémorragie digestive :
Au moins un épisode d’hémorragie digestive a été observée chez 8 patients (20,5%). Dans 1

cas, il s’agissait d’une hémorragie massive ayant rapidement entrainé le déceés. Une anémie

microcytaire sans extériorisation hémorragique a été observée chez 2 patients.
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b) Ascite :

De D’ascite a été observée aprés la mise en place du TIPS chez 23 patients. Parmi les 12
patients ayant eu TIPS pour ascite réfractaire, I’ascite a totalement disparue pour 2 d’entre
eux. Pour les 10 autres, I’ascite était toujours détectable en échographie, mais la plupart
n’avait plus besoin de ponction itérative.

Parmi les 27 patients ayant eu un TIPS pour HD, 7 patients n’avaient pas d’ascite avant la
pose du TIPS, les 20 autres patients avaient de 1’ascite détectable en échographie. Apres la

mise en place du TIPS, 13 patients avaient toujours de 1’ascite.

G -SURVIE :

a) Survie globale :

Sur les 39 patients qui ont bénéfici¢ de la mise en place d’un TIPS, 20 sont décédés au cours
du suivi. La duré moyenne de suivi était de 21,1 £18,3 mois. La survie globale, calculée
selon la méthode de Kaplan-Meier, est de 81,7% a 6 mois, 64,2% a 1 an et 55,4% a 2 ans
(figure 20). La survie globale selon les deux principales indications, hémorragie (n = 27) ou
ascite (n = 12), est montrée sur la figure 21. Les deux courbes ne sont pas significativement
différentes (P = 0,22). La durée moyenne de suivi du groupe hémorragie était de 25,1 +19,3

mois et celle du groupe ascite de 12,2 +12,5 mois.
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Figure 20 : survie globale des 39 patients qui ont eu un TIPS.
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Figure 21 : survie globale des patients aprés TIPS selon I’indication : hémorragie ou ascite.

Les deux courbes ne sont pas statistiquement différentes (P = 0,22).
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L’analyse univariée (test du log-rank) a montré que la mortalité globale était associée avec un
score de Child-Pugh C (P = 0,026) et une créatininémie > 105 pumol/L (P = 0,0003) (figure
23) L’age (P = 0,30), le sexe (P = 0,9), la présence d’une encéphalopathie au moment du TIPS
(P =0,094), I’'indication (P = 0,081), la présence d’une hémorragie active au moment du TIPS
(P =0,50), le TP (P = 0,70), la bilirubinémie (P = 0,16), I’albuminémie (P = 0,56), les ALAT
(P =0,9), la taille du foie (P = 0,73) n’étaient pas associées a la survie globale en analyse
univariée. L ’analyse multivariée selon le modele de Cox a montré que seule I’¢lévation de la
créatininémie > 105 umol/L était indépendamment associée a la survie (hazard ratio : 0,20 ;

intervalle de confiance a 95% : 0,06-0,69 ; P =0,011).

Survie cumulée globale (%)

100 A
80 - Créatinine < 105 pmol/L
60 - (g%

40 A
20 - G— Créatinine > 105
umol/L
O_
N A A At i e e
0 10 20 30 40 50 60 70 mois

Figure 23 : survie globale des patients apreés TIPS selon la créatininémie : < 105 pmol/L ou >

105 pmol/L. Les 2 courbes sont statistiquement différentes (P = 0,0003).

b) Survie a court terme :

Sur les 39 patients qui ont bénéfici¢ de la mise en place d’un TIPS, 5 sont décédés dans les 30
jours (J30), dont une patiente dans les 24 heures qui ont suivi (hémopéritoine), et 9 sont
Oéme

décédés avant le 9 jour (J90). Les caractéristiques des patients décédés avant J90 sont

données dans le tableau III.
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Patient Sexe Age Child Indication Créatinine  Jour  Cause du déces

(ans) -Pugh (umol/L)  du déces
1 F 42 C  Hémorragie 110 1 Hémopéritoine
2 M 36 C  Hémorragie 145 7 Récidive hémorragique
3 F 69 B Ascite 105 9 Choc septique
4 M 59 B Hémorragie 59 13 Indéterminée
5 M 69 B Ascite 178 30 Récidive hémorragique
6 M 73 C Ascite 106 38 Insuffisance cardiaque
7 F 46 B Ascite 60 57 Infection du liquide d’ascite
8 F 39 B Hémorragie 57 76 indéterminée
9 M 68 B Ascite 97 89 Infection du liquide d’ascite

Tableau III : Caractéristiques des patients décédés dans les 90 jours suivant la pose du TIPS.

L’analyse univariée (test exact de Fischer) a montré que la mortalité a J30 était associée avec
la survenue d’un épisode d’encéphalopathie (P = 0,046), une consommation d’alcool
supérieure a 100 g par jour (P = 0,025), un taux de plaquettes < 100000/mm3 (P = 0,046),
une créatininémie > 105 pmol/L (P = 0,016). La régression logistique montrait que seule
I’augmentation de la créatininémie > 105 pmol/L était un facteur de risque indépendant
associé a la mortalité a J30 (risque relatif : 21,7 ; intervalle de confiance a 90% : 1,8-263,2 ; P
=0,015).

L’analyse univariée (test exact de Fischer) a montré que la mortalité a J90 était associée avec
la survenue d’un épisode d’encéphalopathie (P = 0,048), une créatininémie > 105 umol/L (P =
0,016) et une fleche hépatique droite < 14 cm (P=0,045). La régression logistique montrait
que l’augmentation de la créatininémie > 105 umol/L (risque relatif: 8,1 ; intervalle de
confiance a 90% : 2,4-27,8 ; P = 0,001) et la survenue d’un épisode d’encéphalopathie
(risque relatif: 3,2 ; intervalle de confiance a 90% : 1,1-9,3 ; P = 0,038) étaient les deux

facteurs de risque indépendants associés a la mortalité a J90.
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IV - DISCUSSION

Cette ¢tude monocentrique a été réalisée dans un centre hospitalier universitaire chez des
patients cirrhotiques non sélectionnés atteints de complications graves de leur maladie du foie.
Elle a permis de montrer que 1’efficacité et les complications de la mise en place d’un TIPS
dans la « vraie vie » sont assez comparables aux données de la littérature. Malgré le nombre
limité de patients, nous avons pu identifier des facteurs indépendants prédictifs de la survie. Il
s’agit de la créatininémie pour le pronostic global et la survenue d’un épisode
d’encéphalopathie avant TIPS pour le pronostic a 30 jours. Enfin, cette étude a permis de
remettre en cause une des contre indications classiques du TIPS qui sont la présence de

nodules hépatiques évocateurs de CHC.

Dans notre étude, le TIPS a pu étre mis en place chez tous les patients, ce qui est
habituellement rapporté dans la littérature puisque les taux de succés varient de 90 a 100%
[48]. Les principaux freins a I’utilisation plus large du TIPS chez les patients cirrhotiques sont
le risque de complications liées a la procédure, les complications précoces, la survenue de
dysfonction du shunt et I’augmentation du risque d’encéphalopathie hépatique. Dans notre
¢tude, nous avons observé deux cas de perforation de la capsule hépatique (5,2%) dont un a
été fatal. Cette complication survient dans 1 a 6% des cas selon les études [61, 63]. Mais
comme toutes les complications de la procédure, elles sont d’autant plus graves qu’elles
surviennent chez des patients dont la fonction hépatique est tres altérée. La patiente décédée

aprés la perforation de la capsule hépatique avait une cirrhose sévere (Child-Pugh C).

Une fievre a été observée chez 23,6% des patients a qui nous avons posé un TIPS. Ce taux est
un peu supérieur a celui habituellement rapporté (2 a 10%). Un germe a été isolé chez un de
nos patients. Dans la littérature, les bactériémies s’observent dans 2% des cas [144]. Les
germes les plus fréquemment retrouvés sont les staphylocoques dorés et les klebsielles. La
survenue de fievre peut étre également liée d’une part au passage de substances pyrogenes de
la circulation portale a la circulation systémique et d’autre part a une réaction du parenchyme
hépatique a la présence de matériels étrangers. Parfois ces épisodes infectieux peuvent se
compliquer de véritables septicémies comme dans notre série, ou il y a eu un choc septique
fatal. La plupart des auteurs s’accordent pour recommander d’effectuer la pose de TIPS chez
des patients non fé€briles et pour prescrire une antibioprophylaxie antistaphylococcique par

voie intraveineuse le jour de la pose.
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Les conséquences hémodynamiques du TIPS conduisent & une augmentation de la pression au
niveau de I’oreillette droite par une augmentation massive du retour veineux [145]. Cette
augmentation résulte d’une décompression du territoire vasculaire splanchnique. La
redistribution de la volémie du territoire splanchnique vers le territoire systémique entraine
donc une augmentation de la volémie efficace. Dans notre série, nous avons observé 2 cas
d’insuffisance cardiaque gauche avec cedéme pulmonaire. Dans 1 cas, les traitements
médicaux ont permis un retour a la normale. Dans I’autre cas, le patient avait un
rétrécissement aortique avant la pose du TIPS. L’évaluation de la fonction cardiaque avant
pose du TIPS par une échocardiographie n’a pas permis de prédire I’évolution. La dégradation
de la fonction cardiaque liée aux modifications hémodynamiques induites par le TIPS a été
fatale. Ceci nous amene a recommander de ne pas poser de TIPS en cas d’altération de la

fonction ventriculaire et mais également en cas de rétrécissement aortique.

I1 est classique de considérer la présence de CHC comme une contre indication a la pose de
TIPS. Cette recommandation ne repose pas sur des données factuelles. Dans notre étude, 9
patients (23%) avaient des nodules hépatiques visibles avec une ou plusieurs méthodes
d’imagerie. Deux cas similaires ont été décrits dans la littérature [146]. Dans notre série, le
CHC a été prouvé histologiquement par un prélévement échoguidé dans 2 cas. Dans les 7
autres cas, le diagnostic de CHC était probable compte tenu des données de I’imagerie. Dans
notre ¢tude, la mise en place du TIPS n’a pas modifié I’évolution du CHC. Les patients ayant
des nodules sont décédés d’une autre cause que 1’évolution du CHC. Ceci nous amene a
suggérer que la présence de nodules hépatiques de petite taille (< 20 mm) et en petit nombre
(< 3) ne constitue pas une contre indication formelle a la mise en place d’un TIPS. Il faut
cependant savoir que la présence d’un CHC complique la mise en place du TIPS, car il faut
éviter de passer a travers la tumeur. De plus, le risque de thrombose précoce du TIPS semble

plus élevé quand il y a un CHC pré existant [147].

Les dysfonctionnements du TIPS se définissent comme une réduction inférieure a 50% du
diametre intraluminale du shunt ou une €élévation du gradient de pression porto-systémique au
dessus de 12 a 15 mm Hg. Elles se traduisant en échographie doppler par une diminution de la
vitesse du flux ou bien cliniquement par la récidive de ’ascite ou de nouveau épisodes d’HD.
L’occlusion du TIPS se définit par une absence totale de flux dans sa lumiére en doppler. Il
n’existe pas de consensus quant aux critéres échographiques et doppler permettant d’affirmer
une dysfonction menagante. Cependant, en cas de suspicion de sténose ou d’obstruction, la

méthode de référence reste 1’angiographie avec opacification du shunt qui permet de
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déterminer le caractére significatif d’une sténose par la mesure de I’augmentation du gradient

de pression portocave et qui permet également de réintervenir en cas de dysfonctionnement.

La dysfonction précoce correspond a la thrombose aigué du shunt. Un de nos patients a
développé une thrombose aigu€ du TIPS. La thrombose précoce survenant avant le trentiéme
jour post pose du TIPS apparait dans 11 a 21 % des cas selon les études. La récidive d’une
HTP est constante [102]. Le taux est un peu inférieur a celui qui est décrit dans la littérature.
Les mécanismes conduisant & la formation de thromboses aigués restent encore a déterminer.
La création et la dilatation du trajet au sein du parenchyme hépatique entrainent des Iésions
des canaux biliaires qui pourraient favoriser la formation de fistules. Il semblerait que la bile
inhibe I’activité des cellules musculaires lisses et que de forte concentration de bile au sein du
thrombus pourrait inhiber 1’endothélialisation [103-105]. Il est recommander de rétablir la

perméabilité du shunt dans les 48 heures suivant le diagnostic.

La dysfonction tardive correspond a la sténose progressive du TIPS par prolifération
néointimale. Elle peut aboutir a une occlusion compléte du shunt. Elle survient au-dela du
trentiéme jour post-pose du TIPS. Dans notre étude, il y a eu 7 cas de sténose totale du TIPS 4
cas de sténose partielle. Ces chiffres sont dans les moyennes observées puisque Bilbao et al
[9] rapportent des dysfonctions de TIPS de 17 a 73% a 6 mois, de 23 a 87% a 12 mois et de
80 a 83% a 24 mois. Dans notre étude, 42,1 % des patients traités avaient un TIPS perméable
a la fin de I’étude et 28,9% des patients n’ont jamais eu de dysfonctionnement du TIPS au
cours de I’étude. Ces chiffres peuvent paraitre inférieurs a ceux rapportés dans la littérature,
mais ils sont trés dépendants de la durée de suivi. Cela confirme que les TIPS deviennent
progressivement peu ou pas fonctionnels et qu’ils doivent étre surveillés de fagon attentive.
Dans d’autres études rétrospectives [148-150], la perméabilité primaire était de 20 a 50% a un
an et de 5 a 30% a deux ans. La perméabilité secondaire était de taux de 55% a 5 ans, dans la
série de Zhuang et al. La perméabilité a long terme des TIPS est donc obtenue au prix d’une
surveillance trés rapprochée et de possibilités de réinterventions rapides pour assurer la
désobstruction. Nous avons utilisé 1’échographie avec 1’étude doppler des flux pour dépister
précocément les dysfonctions du shunt. L’échographie doppler permet de détecter les
sténoses ou les occlusions du TIPS avec une sensibilit¢ de 100%, une spécificité¢ de 98% et
une valeur prédictive positive de 90% [151]. Nous nous sommes heurtés au probléme de la
compliance des patients face ce suivi. C’est ce qui explique en partie les résultats un peu en
retrait de notre série. Enfin, nous n’avons utilisé que des prothéses non couvertes. Il a été

démontré¢ au cours de plusieurs études que les endoprothéses couvertes de
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polytetrafluoroéthyléne augmentent la perméabilité du shunt a long terme [81, 103, 119].
Celle de Rossi et al [119] incluant 53 patients suivis pendant 3 ans montrent de bons résultats
puisque le taux de perméabilité primaire est 83,8% et de perméabilité secondaire de 98,1%.

D’autres études a plus grande échelle sont en cours.

Enfin, I’encéphalopathie hépatique est une complication tardive fréquente du TIPS. Dans
notre étude, nous avons observé 15,7% d’encéphalopathie hépatique. Dans la littérature, les
chiffres varient de 10 a 40%. Ces épisodes sont le plus souvent transitoires. La plupart des
épisodes surviennent au cours du premier mois. Au dela, la fréquence diminue en raison de
I’endothélialisation de la prothése qui diminue la lumiére du shunt, ce qui permet d’augmenter
le gradient portosystémique et donc la perfusion hépatique [152]. Lorsque 1’évolution se fait
vers une encéphalopathie hépatique chronique, il convient d’envisager une diminution du
calibre du shunt [31] soit en posant des coils [153], soit en introduisant un autre protheése de
plus petit calibre dans le shunt préexistant [154]. Le développement d’épisodes

d’encéphalopathie hépatique ne semble pas associé a une diminution de la survie [155].

L’efficacité du TIPS dans le contrdle des complications de I’HTP est aujourd’hui bien établie.
Le taux de récidive hémorragique observé dans notre étude est de 20,5% a la fin du suivi.
Dans la littérature, ce taux est de 68% a 2 ans [156]. Plusieurs études ont comparé 1’efficacité
du TIPS aux traitements conventionnels. Dans les HD liées a ’'HTP, il est aujourd’hui admis
que le TIPS est le traitement de sauvetage des HD réfractaires aux thérapeutiques
pharmacologiques et endoscopiques. Cependant le TIPS dans cette indication n’a fait I’objet
d’aucune étude contrdlée en le comparant a la poursuite du traitement médical ou la chirurgie.
On ne dispose que des résultats relativement homogenes de plusieurs séries [111-118, 157-
162]. Le controle immédiat de I’HD est obtenu dans plus de 90% des cas [37]. L’absence de
contrdle de I’hémorragie est le plus souvent en rapport avec une erreur diagnostique, c’est-a-
dire une HD non variqueuse. Dans les suites, la survenue d’une récidive hémorragique
précoce est rare, de 5 a 15%, sinon elle est a un dysfonctionnement du TIPS et controlée par
la correction de celui-ci. Le faible taux de récidive hémorragique observé dans notre étude par
rapport aux données de la littérature peut s’expliquer par plusieurs facteurs : la durée de suivi
des patients (21 +18,3 mois) était un peu inférieure aux durées moyennes de suivi de la
littérature. Vingt patients sont décédés au cours du suivi, ce qui a limité la période
d’observation. Pour les patients qui ont eu un TIPS posés pour HD, la survie est de 92,6% a 6
mois, 71,5% a 12 mois, 63,1% a 24 mois. Elle est comparable aux résultats observés dans

d’autres études. Prés de quatorze études ont comparé le TIPS a un autre traitement de
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prévention des récidives hémorragiques : sclérothérapie [111, 113, 115, 118, 157, 158],
ligature endoscopique [114, 159, 160], traitement endoscopique et bétabloquant [112, 115,
161, 162] et association dérivés nitrés - bétabloquants [116]. Elles ont toutes montré une
diminution significative du risque de récidive hémorragique en faveur du TIPS avec
cependant une augmentation de I’incidence de I’encéphalopathie, mais elles ne montrent pas

de supériorité¢ du TIPS en terme de survie.

L’ascite réfractaire est aujourd’hui une indication fréquente de TIPS. La majorité des patients
dans notre étude n’avait plus besoin de ponction itérative. Dans cette situation, les études qui
ont comparé le TIPS aux paracentéses répétées montrent qu’il permet une amélioration de
I’ascite et une diminution significative du nombre de ponctions nécessaires. Cependant, la
plupart ne montrent pas de différence significative de survie en faveur du groupe traité par
TIPS. Enfin, le TIPS augmente le risque de développer une encéphalopathie hépatique [163].
Dans la méta-analyse Deltenre et al [164] qui comprenait 330 patients inclus dans 5 études
randomisées controlées montre que le TIPS permettait un meilleur contrdle de 1’ascite a 4 et
12 mois (66% et 54,8%) par comparaison au groupe paracentese (23,8% et 18,9%, P<0,001).
Il n’y avait cependant pas d’amélioration de la survie puisqu’elle est de 61,7% et 50% a un et
2 ans dans le groupe TIPS et de 56,5% et 42,8% dans le groupe paracentése [164]. 1l faut
¢galement souligner que I’incidence de 1’encéphalopathie hépatique était globalement
identique dans les deux groupes (TIPS versus paracentese). Elle survient dans 30 a 40% des
cas. Les cas d’encéphalopathie récidivante invalidante n’ont cependant été observés que chez

les patients traités par TIPS [67-71].

La survie et les facteurs pronostic des patients traités par TIPS restent I’objet de débats. Dans
notre étude, la survie globale, calculée selon la méthode de Kaplan-Meier était de 81,7% a 6
mois, 64,2% a 1 an et 55,4% a 2 ans. Ces taux sont en accord avec ceux de la littérature, dans
I’étude de Ferral et al [137] portant de 1999 a 2002 et incluant 166 patients le taux de survie
était de 71,8% a 6 mois.

Bien que la différence ne soit pas significative il y avait une tendance nette en faveur d’une
meilleure survie chez les patients ayant bénéficié d’un TIPS pour HD par rapport a ceux
traités pour ascite réfractaire. Cette constatation est conforme aux données de la littérature.
Menbreno et al [165] dans une étude de 1993 a 2000 incluant 163 patients dont 62 dans le
groupe ascite réfractaire et 101 dans le groupe HD retrouve une survie supérieure dans le

groupe HD a 6 mois et 2 ans (P<0,001).
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Sur notre série, il a été mis en évidence en analyse multivariée un seul facteur pronostic
indépendant associés a la survie globale. Il s’agit de 1’¢1évation de la créatininémie au-dela de
105umol/L (P = 0,01). Plusieurs études ont également identifier la créatininémie comme
facteur prédictif de mortalité [139, 166, 167]. D autres facteurs pronostic indépendants ont été
identifiés comme le TP, la bilirubinémie, I’indication de pose du TIPS [139, 166, 167] et ’age
[137, 139]. Il faut rappeler que le petit nombre de patients inclus dans notre étude a pénalisé la
puissance de I’analyse multivariée. Ceci nous amene a suggérer qu’un meilleur contrdle de la
fonction rénale par la glypressine avant la mise en place du TIPS pourrait améliorer la survie

en améliorant la fonction rénale. Mais cette hypothése reste a évaluer dans des études a venir.

L’¢élévation de la créatininémie au dessus de 105 umol/L était également un facteur prédictif
indépendant de la mortalit¢ a J30 et J90. Pour la mortalit¢ a J30, la survenue d’une
encéphalopathie hépatique était également un facteur de risque indépendant.

En analyse univariée, d’autres facteurs pronostic ont ét¢ identifiés dans notre étude. Il
s’agissait notemment de I’atrophie hépatique défini par une fléche hépatique droite. Elle est
associée a une surmortalit¢ a J90 qui n’a jamais été décrit a notre connaissance dans la
littérature. Deux hypotheses doivent étre envisagées pour expliquer ce fait. La premiére serait
que les patients ayant une atrophie hépatique ont une insuffisance hépatocellulaire plus grave.
La seconde hypothése serait que les conditions de réalisation technique du TIPS sont plus
difficiles lorsqu’il existe une atrophie du foie droit ce qui favoriserait la survenue de

complications précoces.
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V — CONCLUSION

Le shunt intrahépatique par voie transjugulaire représente une avancée majeure dans le
traitement des complications de 1’hypertension portale. I1 a d’abord été utilisé dans le
traitement de hémorragies digestives réfractaires dans les situations de sauvetage apres échec
des traitements médicaux et endoscopiques. Deux autres indications ont ensuite ét¢ étudiées :
la prévention secondaire des varices oesophagiennes et 1’ascite réfractaire. Le TIPS a une
efficacité supérieure aux traitements habituels pour le controle des complications de I’HTP.
Cependant il n’entraine pas d’amélioration de la survie. Le TIPS est donc considéré comme
un traitement de seconde ligne dans ces situations.

Son utilisation est limitée d’une part par le risque d’encéphalopathie hépatique et d’autre part,
par sa perte d’efficacit¢é a long terme. La survenue fréquente de sténose impose une
surveillance radiologique réguliere afin de réintervenir rapidement. La généralisation de
’utilisation d’endoprothéses couvertes devrait limiter le risque de sténose a long terme et
leurs complications.

Une meilleure sélection des patients devrait permettre d’améliorer les résultats du TIPS. De
nombreux facteurs pronostic ont été identifiés. L’¢élévation de la créatininémie est un des plus
fréquemment retrouvé. C’est le cas dans notre étude. D’autres facteurs comme 1’atrophie
hépatique mériteraient d’étre étudiés sur une plus large échelle. La présence de petits CHC ne
constitue pas une contre indication mais complique la mise en place du TIPS.

Enfin, bien que nous n’ayons pas abordé ce point, le controle des complications de ’HTP par
la mise en place d’un TIPS pourrait étre associé a une amélioration de la qualité de vie [70].

Cela nécessiterait d’étre plus étudié.
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ABBREVIATIONS

Hypertension portale, HTP ; shunt intrahépatique portosystémique par voie transjugulaire,
TIPS ; hémorragie digestive, HD ; varices oesophagiennes VO ; syndrome hépatorénal, SHR ;
hypertension artérielle pulmonaire HTAP; taux de prothrombine TP ; Imagerie par
Résonance Magnétique IRM ; prothése couvertes de polytétrafluoroéthyléne, ePTFE ; MELD

score, Model for End-Stage Disease ; Internationalized Normalized Ratio, INR.
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NOM : WARIN épouse FRESSE-WARIN PRENOM : Karine

Titre de These : Traitement de I’hypertension portale par shunt portosystémique

intrahépatique par voie transjugulaire : étude monocentrique et facteurs pronostic.

RESUME
BUT : La mise en place d’un shunt intrahépatique portosystémique par voie transjugulaire
(TIPS) permet de traiter les complications de I’hypertension portale. Le but de cette étude
¢tait de préciser les complications, de déterminer 1’efficacité et d’identifier les facteurs
pronostic des patients traités par la mise en place d’un TIPS.
MATERIELS ET METHODES : 11 s’agit d’une étude rétrospective monocentrique de 39 patients
consécutifs qui ont bénéficié de la pose d’un TIPS entre janvier 1996 et décembre 2002.
L’indication était une ascite réfractaire dans 12 cas et une hémorragie digestive dans 27 cas.
RESULTATS : La mise en place du TIPS était plus longue chez les 9 patients atteints de
carcinome hépatocellulaire (P=0,049), mais elle n’a pas entrainé d’aggravation de la maladie
tumorale. Les complications du TIPS étaient un hémopéritoine par effraction capsulaire dans
2 cas (fatal dans 1 cas), une fievre bénigne et transitoire dans 8 cas, un choc septique fatal
dans 1 cas, un cedéme pulmonaire cardiaque dans 2 cas (fatal dans 1 cas) et une
encéphalopathie hépatique dans 6 cas (chronique dans 1 cas). Une dysfonction précoce par
thrombose aigué a été observée dans 1 cas et une dysfonction tardive par sténose progressive
dans 11 cas. Le controle des hémorragies digestives ¢tait la régle, mais 8 patients ont récidivé
a terme. En cas d’ascite réfractaire, le contrdle était le plus souvent partiel. La survie globale
¢était de 81,7% a 6 mois, 64,2% a 1 an et 55,4% a 2 ans. La créatininémie était le seul facteur
pronostic indépendamment associée a la survie globale (hazard ratio : 0,20 ; intervalle de
confiance a 95% : 0,06-0,69 ; P =0,011), elle était ¢galement un facteur indépendant associé a
la survie a court terme.
CONCLUSION : Cette étude montre que I’efficacité du TIPS et les complications de la mise en
place d’un TIPS dans la « vraie vie » sont comparables aux données de la littérature. La

créatininémie semble étre un facteur pronostic essentiel des patients traités par cette méthode.

MOTS-CLES
Hypertension portale, shunt intrahépatique portosystémique par voie transjugulaire, ascite,

hémorragie digestive.
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