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. Introduction

1) Diagnostic et étiologies des thromboses veineuses digestives

Les thromboses veineuses digestives (TVD) sont des affections rares, plus fréquentes chez
le sujet jeune, et d’évolution potentiellement sévere. On regroupe sous le terme de TVD deux
entités distinctes sur le plan anatomique, mais aussi sur le plan pronostique : les thromboses
des veines sus-hépatiques ou syndrome de Budd-Chiari (SBC), et les thromboses portales
(TP).

Le SBC se définit par I’existence d’un obstacle sur la circulation veineuse sus-hépatique,
situé entre les petites afférences des veines sus-hépatiques et I’abouchement de la veine cave
inférieure dans IDoreillette droite [1]. L’obstacle fonctionnel au retour veineux li¢ a
I’insuffisance cardiaque chronique et la maladie veino-occlusive du foie sont classiquement
exclus de cette définition. La physiopathologie des complications du SBC fait intervenir
I’augmentation des pressions hépatiques intra-sinusoidales, a I’origine d’une hépatomeégalie
sensible, de la formation d’ascite et d’une hypertension portale. La réduction parallele du flux
sanguin intra-sinusoidal engendre une artérialisation de la microcirculation hépatique. Ces
modifications hémodynamiques vont générer des lésions hepatocytaires a type de nécrose et
de fibrose centrolobulaires, qui peuvent conduire a la formation de nodules de régénération
puis de cirrhose. Le risque de dégénérescence hépatocarcinomateuse reste cependant faible en
I’absence de thrombose de la veine cave inférieure [2].

Le diagnostic de SBC doit étre évoqué dans les cas suivants [3] : (1) en I’absence de
signes d’atteinte chronique du foie, devant D’apparition simultanée d’une ascite, d’une
hépatomégalie, et de douleurs abdominales, (2) en présence de signes d’hépatopathie
chronique, devant une ascite refractaire associée a de minimes perturbations du bilan
hépatique, ou en I’absence d’autre diagnostic étiologique au terme du bilan initial, (3) en cas
d’hépatite fulminante associ¢e a une hépatomégalie et un épanchement ascitique, (4) ou en
cas d’atteinte hépatique chez un patient porteur d’une affection pro-thrombotique connue. Le
diagnostic de SBC est aussi parfois porté suite a un examen systématique chez un patient
asymptomatique.

Une fois le diagnostic suspecté, une confirmation rapide est nécessaire a 1’aide d’un
examen d’imagerie abdominale : L’écho-doppler hépatique par sa sensibilité de 75% pour le
diagnostic de SBC doit rester ’examen de premicre intention. Lorsqu’il ne permet pas de
conclure, un scanner ou surtout une IRM hépatique peuvent étre demandés. En cas de doute
diagnostique persistant, et notamment dans un contexte de cirrhose, la cavographie avec
cathétérisme rétrograde des veines hépatiques associée a une biopsie hépatique reste ’examen
de choix.

La TP se définit par I’existence d’une obstruction thrombotique endoluminale d’un
segment du systeme porte. L’atteinte du tronc porte, plus ou moins étendue a la veine
splénique (VS) et a la portion distale de la veine mésentérique supérieure (VMS), en est la
forme la plus fréquente [1]. Une fois le thrombus porte organisé, un lacis tortueux de veines
de suppléance se développe progressivement autour des segments occlus, constituant le
cavernome portal. Une thrombose des branches portales intra-hépatiques peut parfois
s’associer a la TP et induire différentes modifications histologiques du foie, dont une fibrose
péri-portale. L’ hypertension portale secondaire est consécutive a un bloc pré-hépatique,
préservant donc la pression sanguine intra-sinusoidale. Le développement du cavernome
portal va permettre de rétablir un certain degré de perfusion portale. Aux stades initiaux, la TP
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est fréguemment asymptomatiqgue, méme si certains patients peuvent présenter un
épanchement ascitique transitoire. Le diagnostic peut alors étre porté fortuitement a ’occasion
de I’exploration d’une autre pathologie abdominale. La TP peut se révéler ultérieurement au
stade de ses complications, représentées en premier lieu par I’hypertension portale chronique
et ’ischémie intestinale en cas d’extension de la thrombose a la VMS. La TP peut ainsi étre
découverte suite a une hémorragie digestive par rupture de varices gastro-oesophagiennes ou
de varices anorectales, dans le bilan d’un épanchement ascitique d’origine indéterminée, ou
devant des signes d’hypersplénisme (splénomégalie, cytopénies). Des anomalies pariétales
des canaux biliaires intra- ou extra-hépatiques et de la vésicule biliaire sont fréqguemment
rapportées mais restent le plus souvent asymptomatiques. Une fois suspecté, le diagnostic de
TP est le plus souvent confirmé par 1’écho-doppler hépatique (avec une sensibilité de 94 a
100% et une spécificité d’environ 96%). Quand un traitement chirurgical par anastomose
porto-cave est indiqué, un complément d’investigation peut étre propos¢ a I’aide d’une IRM
hépatique ou d’une portographie.

Tableau 1 : Prévalence de diverses affections pro-thrombotiques au cours des TVD « inexpliquées »
(Hopital Beaujon, France) [1]

Affections pro-thrombotiques SBC (%) TP (%)
Syndromes myéloprolifératifs 50 22
Syndrome des anti-phospholipides 15 11
Hémoglobinurie paroxystique nocturne 5 0
Déficit en antithrombine <1 4,5
Déficit en protéine S 5 30
Déficit en protéine C 20 0
Mutation du facteur V Leiden 30 3
Mutation G20210A de la prothrombine 5 14
Mutation C677T du géne MTHFR 12 11

Si la présentation clinique et 1’évolution respective du SBC et des TP sont extrémement
hétérogenes, les TVD partagent cependant globalement les mémes étiologies. 11 est désormais
classique d’opposer les TVD primaires, causées par une thrombose cruorique ou une atteinte
veineuse endoluminale, aux TVD secondaires, liées a I’occlusion d’un segment veineux par
un embol non cruorique (néoplasique, parasitaire...) ou par une compression extrinséque [3].
Comme cela est bien démontré pour la maladie thromboembolique veineuse en général [4],
les TVD sont souvent considérées comme des affections multifactorielles, résultant de
I’interaction entre une ou plusieurs pathologies systémiques thrombogénes, congénitales ou
acquises, et un ou plusieurs facteurs déclenchants, locaux ou d’action plus générale [5] [6,7].
Cing groupes principaux de facteurs déclenchants locaux peuvent étre décrits: (1) les
pathologies infectieuses et inflammatoires loco-régionales, (2) la chirurgie et les traumatismes
abdominaux, (3) les néoplasies loco-régionales, (4) les hépatopathies et cirrhoses, (5) les
malformations veineuses [8].

Si le role étiologique des facteurs locaux ne semble actuellement plus prépondérant au
cours du SBC [7,9], la cirrhose et les cancers digestifs restent une des causes principales de
TP. Il est bien montré que les TVD secondaires aux hépatopathies cirrhotiques ou
néoplasiques possedent des caractéristiques cliniques spécifiques et un pronostic nettement
plus défavorable [10,5] ; les patients porteurs de cirrhoses ou de cancers digestifs sont donc
habituellement exclus des séries de TVD publiées, ce qui permet de constituer une cohorte



considérée comme plus homogene de TVD dites « inexpliquées ». La contraception oestro-
progestative, la grossesse et le post-partum sont autant d’exemples de facteurs déclenchants
d’action générale. Une fréquence élevée d’affections systémiques thrombogenes a été décrite
chez les patients atteints de TVD « inexpliquées » [7] (Tableau 1) : anomalies congénitales de
la coagulation (déficits en protéine C, protéine S ou antithrombine, mutation Leiden du
facteur V, mutation G20210A de la prothrombine, mutation T677T du géne MTHFR) ou
pathologies acquises (syndromes myéloprolifératifs, maladies systémiques inflammatoires,
cancers, syndrome des anti-phospholipides, hyperhomocystéinémie, hémoglobinurie
paroxystique nocturne...). La proportion de cas réellement idiopathiques de TVD, a I’issue
d’un bilan étiologique exhaustif, est évaluée a moins de 10% pour le SBC [2] et entre 8 et
15% pour les TP [8].

2) Complications thrombotiques associées aux syndromes myéloprolifératifs

Les syndromes myéloprolifératifs bcr/abl négatifs (SMP) sont considérés comme la cause
la plus fréquente de TVD «inexpliquées» [7,11]. Un SMP défini selon les critéres
conventionnels proposés par ’'OMS [12] est en effet diagnostiqué dans approximativement
1/3 des cas de TVD ; la fréquence moyenne des SMP serait de 28 a 49% (en moyenne 40%)
dans le SBC et de 14 a 35% (en moyenne 25%) dans la TP [13,9]. Les SMP se définissent
comme des pathologies chroniques clonales affectant certaines cellules souches
hématopoiétiques ou certains progeniteurs myéloides multipotents. Ils sont caractérisés par
une prolifération clonale au sein de la moélle osseuse et par une maturation relativement
conservée d’une ou plusieurs lignées myéloides, a ’origine d’une hyperproduction spontanée
d’une ou plusieurs lignées sanguines. Trois entités distinctes principales peuvent étre
distinguées selon la classification OMS : La polyglobulie de Vaquez (PV), la thrombocytémie
essentielle (TE) et la splénomégalie myéloide (SM).

Les accidents thrombotiques artériels, veineux ou microcirculatoires sont une des
principales complications des SMP, et sont a 1’origine d’une morbi-mortalité significative.
Dans une grande série rétrospective de 1213 PV ont ainsi été identifiés 634 événements
thromboemboliques chez 485 patients (40%)[14]. Dans la plupart des études, I’incidence des
accidents thrombotiques parait particulierement élevée dans les quelques années précedant le
diagnostic de SMP, ou au moment de ce diagnostic [15,14]. La frequence des manifestations
vasculaires est globalement évaluée entre 12 et 39% dans la PV et entre 11 et 25% dans la TE.
Les atteintes artérielles notamment cérébrales et coronaires apparaissent généralement plus
fréquentes que les atteintes veineuses [16,17]. Les manifestations cérébro- et cardio-
vasculaires et les TVD semblent toucher avec prédilection les patients atteints de PV alors que
les complications thrombotiques  microcirculatoires  (céphalées, acroparesthésies,
érythermalgies...) sont plus souvent décrites chez les patients porteurs de TE [18]. Dans une
revue de Schafer et al [19] portant sur I’analyse cumulée de 749 patients atteints de PV, les
événements thromboemboliques représentaient jusqu’a 30% de la morbidité totale et jusqu’a
27% de la mortalité toutes causes. Les complications thrombotiques sont considérées par
plusieurs auteurs comme le principal facteur prédictif de déces au cours de la PV et de la TE
[20,21,22,23,24].

Plusieurs études rapportent une fréquence particulierement élevée de TVD, portales ou
hépatiques au cours des SMP. Dans une grande série de 501 SMP [25], un épisode de TVD
était ainsi noté pour 10% des PV (SBC : 4,3%), 13% des TE (SBC : 0%) et 1% des SM
(SBC : 0%). Dans une autre étude portant sur 143 TE, 7% des patients étaient atteints de
TVD, ces complications représentant 55% des événements thrombotiques veineux [26]. Dans
une série autopsique de sujets atteints de PV ou de SM, une thrombose des veines sus-



hépatiques était découverte dans 6% des cas [27]. Les TVD sont comme pour 1’ensemble des
complications vasculaires plus fréquemment découvertes avant ou au moment du diagnostic
de SMP [25,6,24]. Parmi les sujets porteurs d’'un SMP, certaines caractéristiques spécifiques
des patients atteints de TVD ont néanmoins été mises en exergue, parmi lesquelles le jeune
age [28,29,30,31,11] (dans une étude chez des sujets jeunes atteints de PV, la prévalence des
TVD pouvait atteindre 29,2%) et la prédominance féminine notamment pour les PV et les
SBC (une possible implication des oestrogenes est évoquée) [30]. Par ailleurs, et comme pour
I’ensemble des TVD, ces patients sont fréquemment porteurs d’une ou plusieurs autres
pathologies pro-thrombotiques, congeénitales ou acquises, parmi lesquelles certaines
anomalies congénitales de la coagulation [32,24]. Ces particularités ont conduit certains
auteurs a individualiser une sous-catégorie homogene de SMP a risque de TVD [30]. Il faut
remarquer en revanche que la numération globulaire [33,34] n’est généralement pas
significativement différente pour les patients atteints de TVD parmi les SMP [24].

3) Diagnostic des syndromes myéloprolifératifs au cours des thromboses veineuses
digestives

Le diagnostic de SMP reste pour plusieurs raisons souvent complexe a porter lors d’un
épisode de TVD : (1) L’augmentation du volume plasmatique liée a I’hypertension portale est
fréquemment a I’origine d’une hémodilution masquant une authentique €lévation du volume
globulaire, (2) un saignement occulte issu de varices gastro-oesophagiennes ou d’une
gastropathie d’hypertension portale peut étre a 1’origine d’une carence martiale interférant
avec I’érythropoiese et diminuant artificiellement le taux d’hémoglobine, (3)
I’hypersplénisme secondaire a [’hypertension portale peut masquer une authentique
polyglobulie ou thrombocytose [7,35,6], (4) la valeur discriminative de la splénomégalie est
plus faible en cas d’hypertension portale [33], (5) il pourrait exister d’aprés certains auteurs
une hyperleucocytose et une thrombocytose réactionnelles aux stades initiaux d’une TVD
[31], (6) une polyglobulie secondaire a I’hypoxie tissulaire engendrée par I’hémodilution ou a
la production de facteurs de croissance hématopoiétiques par le foie ischémié est parfois
décrite, (7) les données hématologiques précédant la TVD manquent souvent, (8) et un
hypercatabolisme de ’EPO pourrait étre responsable d’une baisse de ses taux circulants,
diminuant la valeur diagnostique de ce test [6].

La présentation atypique des SMP au cours des TVD a conduit a décrire sous le terme de
«SMP latent », «SMP occulte» ou de «formes frustres» certaines anomalies
hématologiques caractéristiques des SMP (notamment une anatomo-pathologie spécifique sur
la biopsie ostéo-médullaire, une pousse spontanée de précurseurs érythroides ou
mégacaryocytaires, ou la présence de la mutation V617F du géne JAK2) en I’absence des
critéres specifiqgues de I’hémogramme nécessaire au diagnostic de « SMP patent ». Une
proportion élevée de tels « SMP occultes » peut étre retrouvée au cours des TVD [36] ; il faut
cependant remarquer d’emblée qu’en ’absence de critéres diagnostiques précis publiés pour
ces formes latentes [1], leur fréquence au cours des TVD dépend beaucoup de la définition
utilisee.

En utilisant pour seul critere diagnostique certaines anomalies anatomo-pathologiques
considérées comme spécifiques sur la biopsie ostéo-médullaire (BOM) [37,38], un SMP latent
est décrit selon Chait et al [6] dans pres de la moitié des cas de TVD (53% des SBC et 28%
des TP). Ces résultats ont été confirmés par d’autres études [36]. La BOM est considérée par
beaucoup d’auteurs comme 1’examen le plus fiable pour le diagnostic de SMP occulte et reste
indispensable pour typer de fagon précise le SMP en cause et pour éliminer les polyglobulies
ou thrombocytoses réactionnelles [1]. La présence d’une hyperplasie mégacaryocytaire



semble I’¢lément le plus spécifique de SMP dans ce contexte [36]. L’interprétation doit
cependant en étre tres rigoureuse, et le prélévement doit étre de bonne qualité [37]. La BOM
reste de plus une technique invasive, potentiellement dangereuse, notamment chez les patients
atteints de TVD qui bénéficient souvent de traitements anti-thrombotiques et chez qui a été
décrite une fréquence accrue de coagulopathies acquises [39].

La recherche de pousse spontanée endogéne de colonies érythroides (EEC) en I’absence
d’EPO, a partir de progéniteurs hématopoictiques issus de la moélle osseuse ou du sang
périphérique [9,11,6,30], est une technique considérée comme tres sensible pour le diagnostic
de PV dans le bilan des TVD [40,11]. Sa sensibilité serait moindre pour le diagnostic de TE
(50%) [6] et de SM. En utilisant la recherche d’EEC comme seul critére diagnostique, un
SMP latent pourrait étre dépisté dans pres de 80% des SBC et dans 48% des TP [13] [41]. La
pousse spontanée de colonies mégacaryocytaires (EMC) serait plus spécifique de la TE
[42].La recherche d’EEC ou d’EMC fait cependant appel a une technique rigoureuse
disponible seulement dans certains centres spécialisés [43]. La signification d’une positivité
isolée de la recherche d’EEC sans anomalie associée a la BOM et sans mutation de JAK2
chez les patients porteurs d’une TVD reste encore discutée, en raison de faux-positifs
rapportés dans certaines polyglobulies secondaires ou chez des sujets normaux [21,44,45,46].
Des faux-négatifs ont par ailleurs été rapportés chez des patients porteurs d’un authentique
SMP patent [47] et plusieurs auteurs considérent la recherche d’EEC comme un critére
mineur de diagnostic au cours des TVD [6,33].

Une mutation somatique acquise dans le domaine pseudokinase autorégulateur JH2 du
géne de la kinase JAK2 (Janus Kinase 2) a été récemment decrite par plusieurs équipes dans
une forte proportion de patients porteurs d’'un SMP [48,49,50,51,52]. JAK2 est une tyrosine-
kinase cytoplasmique qui joue un role d’intermédiaire entre certains récepteurs de facteurs de
croissance situés a la surface de la cellule hématopoiétique (EPO, I1-3), et certaines molécules
de signalisation cytoplasmiques (STAT5, PI3 kinase). JAK2 présente un domaine actif kinase
(JH1), régulé négativement par un domaine inactif pseudokinase (JH2). Le remplacement
d’une guanine par une thymine conduisant a la substitution d’une valine en phénylalanine en
position 617 (mutation V617F) dans le domaine JH2 de JAK2 provoque la perte de la
fonction auto-inhibitrice de ce domaine. Celle-ci conduit a une activation constitutive du
domaine actif JHI, induisant une stimulation de 1’hématopoi¢se indépendante des facteurs de
croissance dont I’EPO.

La découverte de cette mutation gain de fonction JAK2 V617F a bouleversé I’approche
diagnostique et pronostique des SMP. JAK2 V617F est en effet retrouvée dans
approximativement 90% des PV, et dans 50% des TE et SM. Elle est absente de la population
générale, mais a été néanmoins mise en évidence dans 0,9% d’une large cohorte chinoise
hospitaliere comptant 3935 individus [53]. Elle est également décrite dans quelques rares cas
de leucémies aigués ou de SMP atypiques [54,55]. Ces données ont conduit a considérer la
mutation JAK2 V617F comme un critére diagnostiqgue majeur de SMP dans les derniéres
recommandations OMS [12]. Il n’est par contre pas clairement démontré que JAK2 V617F
soit corrélée au risque de complications thrombotiques au cours des SMP, certaines études
semblant en faveur d’un sur-risque [56,57,48,50,58], et d’autres non [59,60,61]. Certaines
données récentes suggerent que la recherche de JAK2 V617F pourrait simplifier le diagnostic
de SMP dans le bilan des TVD : Parmi les patients atteints de SMP, une fréquence
particulierement élevée de la mutation JAK2 V617F est en effet retrouvée chez les sujets
présentant une TVD (78 a 90%) par rapport aux sujets affectés d’autres accidents
thromboemboliques veineux (61% en moyenne), suggérant un risque plus élevé de TVD chez
les patients porteurs de la mutation [13,20]. Dans une étude récente portant sur 241 TVD



inexpliquées, la mutation était ainsi présente chez 39% des patients, 34% des TP et 45% des
SBC [33]. Il faut cependant noter 1’absence de JAK2 V617F dans une forte proportion de
SMP a risque thrombotique (50% SM et des TE), ce qui rend sa recherche moins sensible
pour le diagnostic de ces deux formes.

D’autres mutations connues pour étre associées aux SMP (mutations W515L et W515K
du récepteur a la thrombopoiétine MPL, mutation JAK2 exon 12) [33] ou & certaines formes
de polyglobulies se compliquant fréquemment de TVD (mutation VHL 598C>T) [20] ont été
recherchées dans quelques séries de TVD, mais n’ont été retrouvées que chez un nombre tres
limité de patients.

Plusieurs équipes ont tenté d’évaluer la meilleure stratégie de dépistage des SMP latents
dans le bilan des TVD [36,33,62,6]. Dans I’étude de Kiladjian et al [33], un SMP était
diagnostiquée dans 44% des cas de TVD (37% des TP et 53% des BC) a I’aide d’un algorithme
basé sur la recherche premiere de JAK2 V617F, puis sur la BOM et la recherche d’EEC. 90%
des patients chez qui était finalement diagnostiqué un SMP étaient porteurs de la mutation
JAK2 V617F. En cas de négativité de JAK2 V617F, la BOM permettait de porter le
diagnostic de SMP latent dans les 10% des cas restant (14% des BC, et 5% des TP). Ces
résultats semblaient peu améliorés par la recherche d’EEC.

Si le pronostic des TVD associés a un SMP patent apparait nettement influencé par
I’évolution de I’hémopathie (acutisation, myélofibrose) [6,11,9,1] [63], la signification des
formes latentes de SMP diagnostiquées au cours des TVD, et donc I’intérét de leur dépistage,
restent cependant débattus. Leur valeur pronostique, qui dépend également fortement des
criteres diagnostiques utilises pour les définir, prend en compte deux aspects : (1) le risque de
développer un SMP « patent » dans les années suivant le diagnostic, (2) le risque de récidive
thrombotique et la morbi-mortalité associee a ces formes. Dans ce contexte, la valeur
pronostique de la positivité isolée des EEC reste encore trés discutée puisque la proportion de
formes latentes de SMP définis par cette technique évoluant vers un SMP patent parait plut6t
faible [9,64]. Dans une premiere étude de Valla et al [30], qui retenait pour critére
diagnostique la positivité des EEC et/ou une BOM évocatrice de SMP, 57% des SMP latents
dépistés au cours des TP évoluaient ensuite vers un SMP patent. Une étude postérieure de la
méme équipe portant sur 128 TVD [6] confirmait 1’intérét du couple BOM/EEC pour
reconnaitre les SMP occultes a risque d’évolution vers une forme « patente » (23% des cas) ;
dans ce travail, les formes latentes de SMP dépistées dans le groupe des SBC présentaient en
outre dans leur évolution un exces de mortalité par rapport au reste des SBC.

Plusieurs publications récentes montrent que la mutation JAK2 V617F est également
fortement corrélée au risque de développer un SMP patent dans les années suivant la TVD (33
a 61% des cas) [41,20]. Dans une large série récente multicentrique [33], dans laquelle le
diagnostic de SMP reposait sur la recherche de JAK2 V617F, puis sur la BOM et les EEC, les
patients porteurs de SMP associé a un SBC présentaient en outre au diagnostic un degré
d’insuffisance hépatique plus marqué et des scores pronostiques plus défavorables que les
autres patients atteints de SBC. La survie sans évenement défavorable (défini comme une
procédure de décompression hépatique ou d’une transplantation, ou la survenue d’un décés)
était en outre significativement plus courte dans ce groupe de patients. La mortalité totale a 5
ans n’était en revanche pas affectée, ce qui avait déja été décrit dans d’autres études de plus
petite taille [9,41,32,32,36,20,42,7] a I’exception d’une étude [6]. Il n’est en revanche pas
encore démontré de valeur pronostique péjorative du diagnostic de SMP au cours des TP
[33,5], mais on notera que I’histoire naturelle des TP reste globalement plus favorable que
celle des SBC [5] et une différence de morbi-mortalité est sans doute plus difficile a mettre en
évidence.



4) Problématique

L’objectif de notre travail était double : (1) décrire dans une série homogéne de TVD
(exclusion des cas de TVD associées a un facteur étiologique déclenchant loco-régional) la
prévalence des formes latentes et patentes de SMP, et (2) comparer la fréquence de différentes
caractéristiques cliniques, biologiques et d’imagerie lors du diagnostic de TVD et dans le
suivi de patients porteurs d’'un SMP ou non, dans 1’objectif d’identifier certaines spécificités
des TVD associées aux SMP.



I1. Patients et méthodes

1) Critéres d’inclusion

Cette étude rétrospective monocentrigue a été menée au Centre Hospitalo-
Universitaire de Nantes entre le mois de février 2008 et de mai 2008.

Les critéres d’inclusion des patients étaient :

(1)

(2)

@)

Diagnostic positif de SBC ou de TP : le SBC était défini selon les critéres
exposés ci-dessus [3] ; le diagnostic de TP était retenu en présence d’une
obstruction thrombotique endoluminale partielle ou compléte d’un segment du
systéeme porte, associée a une absence de flux dans ce segment ou a un
cavernome portal objectivés par un examen d’imagerie abdominale (écho-
doppler hépatique, scanner abdominal avec injection, IRM abdominale, ou
cavo-portographie) ou par laparotomie.

Exclusion des cas de TVD associées a un facteur étiologique déclenchant loco-
regional averé au moment du diagnostic : cirrhose, cancer loco-régional
(cancer hépatique primitif ou secondaire, cholangiocarcinome, cancer
pancréatique...), infection loco-régionale (pyléphlébite...), pathologie
inflammatoire loco-régionale (pancréatite...), chirurgie ou traumatisme
abdominal (splénectomie...), malformation veineuse

Patient suivi au C.H.U. de Nantes entre janvier 1997 et avril 2008

Les patients étaient identifiés a 1’aide de 3 sources distinctes :

1)

)

©)

Recherche sur la base de données issue du systeme de codage des
hospitalisations du Centre Hospitalo-Universitaire de Nantes sur la période de
janvier 1997 a février 2008, dans les services de Medecine Interne, Gastro-
Entérologie, Chirurgie Digestive et Hématologie, réalisée par le Docteur N.
Surrer (P.I.M.E.S.P.), a partir des codes P.M.S.I. suivants :
Table DG 7080

2804 0201

2804 0301

2804 0401
Table DG 1120

01 06 01 02

0106 01 03

01060104

010601 05
Table CIM 10

181

182.8
Recherche sur la base de données des bilans de TVD réalisés au laboratoire
d’Hématologie Biologique du C.H.U. de Nantes sur la période de janvier 1997
a avril 2008, fournie par le Docteur S. Hermouet
Screening prospectif des patients hospitalisés pour TVD dans les services de
Médecine Interne, Chirurgie Digestive, Gastro-Entérologie et Hématologie du
C.H.U. de Nantes sur la période de février 2008 a avril 2008, réalisé par S. Le
Jeune.
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394 patients étaient ainsi sélectionnés, répartis comme suit : 342 patients a partir des
données du codage P.M.S.I. (Programme de Médicalisation des Systémes d’Information),
43 patients a partir de la base de données du laboratoire d’Hématologie Biologique, 9
patients par le screening prospectif.

Pour chaque patient, les données suivantes étaient systématiquement colligées a 1’aide
de la base de données informatique du C.H.U. de Nantes Clinicom® : confirmation du
diagnostic positif de TVD, recherche d’un facteur déclenchant loco-régional d’exclusion,
confirmation du suivi au C.H.U. de Nantes entre janvier 1997 et avril 2008, étiologie(s) de
la TVD.

136 patients (35%) étaient exclus a ce stade en raison d’une absence de TVD (erreur
de codage P.M.S.1.) (n=), d’une absence de suivi au C.H.U. de Nantes entre janvier 1997
et avril 2008 (n=), ou d’un dossier clinique indisponible (n=1).

172 patients supplémentaires (43%) étaient exclus du fait de I’existence d’un facteur
étiologique déclenchant loco-régional avéré associé a la TVD. Les patients présentant
néanmoins une affection loco-régionale dont le lien étiologique avec la TVD n’était pas
établi (situation diagnostique complexe par la multiplicité des facteurs étiologiques
associés, facteur déclenchant « faible » ne pouvant expliquer a lui seul la survenue d’une
TVD ou chronologie non concordante) pouvaient étre inclus (n=25).

86 patients (22%) étaient ainsi finalement inclus, parmi lesquels 71 TP, 12 SBC et 3
associations de TP et SBC.

Figure 1 : Processus d’inclusion des patients de | ’étude

Bilans de TVD, Laboratoire - -
Codages P.M.S.1. d’Hématologie, CHU de Screening prospectif
CHU de Nantes (n=342) Nantes (n=43) (n=9)
TVD : n=394

308 patients exclus :
- Absence de TVD,
absence de suivi au

CHU de Nantes entre
01/1997 et 05/2008,

dossier clinique
indisponible (n=136)

- Facteur déclenchant

étiologique loco-
régional (n=172)

v

v

Patients inclus : n=86

TP :n=71 SBC : n=12 TP+SBC : n=3
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2) Nature des données colligées

Pour chaque patient, le dossier clinique était soigneusement analysé et les informations
suivantes recherchées :

(1)  Données cliniques détaillées, comprenant notamment les antécédents du patient
et les symptdmes et signes cliniques présentés au moment du diagnostic de
TVD (disponibles pour tous les patients)

(2)  Données biologiques au moment du diagnostic de TVD : hémogramme (n=80),
bilan d’hémostase (n=76), bilan hépatique (n=80), fonction rénale (n=75), bilan
inflammatoire (n=67)

(3)  Résultats d’examens biologiques explorant certaines pathologies thrombogénes
congénitales ou acquises : déficit en protéine C (n=68), protéine S (n=66) et
antithrombine (n=72), résistance a la protéine C activée (n=58), mutation du
facteur V Leiden (n=27), mutation G20210A de la prothrombine (n=32),
homocystéinémie (n=37), anticorps anti-phospholipides (n=69),
hémoglobinurie paroxystique nocturne (n=28)

(4)  Résultats d’explorations hématologiques spécifiques des SMP : BOM (n=27),
EECtEMC (n=52), JAK2 V617F (n=33), mesure isotopique du volume
sanguin (n=11), taux sanguin d’érythropoié¢tine (n=14), taux sanguin de PRV-1
(n=10), cytogenetique médullaire (n=16).

(5) Données d’imagerie : écho-doppler hepatique (n=81), scanner abdominal
(n=78), IRM abdominale (n=20), fibroscopie gastrique (n=72), coloscopie
(n=35)

(6) Données evolutives : cliniques, biologiques et d’imagerie, disponibles dans le
dossier médical depuis la date du diagnostic de TVD jusqu’a avril 2008 ou
jusqu’au déces du patient

(7)  Diagnostics étiologiques finalement retenus a 1’issue du bilan initial et du suivi

3) Criteres diagnostiques des affections pro-thrombotiques

Les patients étaient considérés comme porteur d’'un SMP s’ils répondaient aux critéres
suivants :

(1) SMP patent :

- PV : criteres OMS 2008 [12]

- TE: criteres OMS 2008 [12], ou lorsque la BOM n’était pas disponible : taux
sanguin de plaquettes supérieur & 450x10°%1, positivité de la recherche de JAK2
V617F et positivité de la recherche ’EMC (n=3)

- SM: criteres OMS 2008 [12]

(2) SMP latent : taux sanguin d’hémoglobine inférieur a 18,5 g/dl chez I’homme et
inférieur a 16,5 g/dl chez la femme, taux sanguin de plaquettes inférieur a
450x10°%/1, positivité d’au moins un des critéres suivants : recherche de JAK2
V617F, ’EEC ou d’EMC.

Les critéres diagnostiques retenus pour les autres affections thrombogénes étaient les
suivants :
(1) Déficits congénitaux en protéine C, S et Antithrombine :
- Déficit en protéine C: protéine C activité <70% mesurée a 1’aide d’une
technique standardisée, en I’absence de trouble de I’hémostase acquis associé
(notamment insuffisance hépatique), contrdlée sur un second prélevement a 2
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mois d’intervalle (quand disponible), avec recherche du déficit chez les
apparentés (quand disponible)

- Déficit en protéine S : proteine S libre antigéne <70% mesurée a ’aide d’une
technique standardisée, en I’absence de trouble de I’hémostase acquis associé
(notamment insuffisance hépatique), en 1’absence de contraception oestro-
progestative, de traitement hormonal substitutif, de grossesse, contrdlée sur un
second prélévement a 2 mois d’intervalle (quand disponible), avec recherche
du déficit chez les apparentés (quand disponible)

- Déficit en antithrombine : antithrombine activité <80% mesurée a 1’aide d’une
technique standardisée, en 1’absence de trouble de I’hémostase acquis associé
(notamment insuffisance hépatique), contrdlée sur un second prélévement a 2
mois d’intervalle (quand disponible), avec recherche du déficit chez les
apparentés (quand disponible)

(2) Hyperhomocystéinémie :  Homocystéinémie>14,5umol/l mesurée par une
technique standardisée a jeun

(3) Hémoglobinurie paroxystique nocturne : dépistage par Test de Ham-Dacie (n=15),
cytométrie de flux (n=20)

Les patients pour lesquels il n’était décelé aucun facteur déclenchant et aucune
pathologie prothrombotique a I’issue du bilan étiologique initial et du suivi €taient inclus
dans le groupe des « TVD idiopathiques ». Ces sujets étaient associés au groupe « Sans
SMP » lors de I’analyse statistique.

4) Analyses statistiques

Les données quantitatives étaient exprimées en moyenne (moy) + déviation standard
(DS), et les donnees qualitatives en nombre (n) et pourcentage (%). Les comparaisons
entre groupes étaient réalisées a 1’aide d’un test t (distributions paramétriques) ou d’un test
de Mann-Whitney (distributions non-paramétriques) pour les variables quantitatives, et a
I’aide d’un test exact de Fisher pour les variables qualitatives. Les analyse statistiques
étaient effectuées a partir du logiciel « Sigma Stat version 2.03® ». Une valeur de p<0,05
était considérée comme statistiquement significative pour les différents tests utilisés.
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I11. Résultats

Parmi les 86 patients inclus, 74 sujets présentaient une TP (86%), 15 patients étaient
atteints de SBC (17%) et 3 patients présentaient a la fois une TP et un SBC (3%). Les sujets
atteints de SBC apparaissaient significativement plus jeunes au moment de 1’épisode
thrombotique (moy+DS : 43£19 ans) que les patients présentant une TP (moy=DS : 55+16
ans ; P=0, 011). On notait une prédominance féminine dans le groupe des SBC (80%) par
rapport au groupe des TP (36%, P=0,003).

1) Spécificité des thromboses veineuses digestives (thromboses portes et syndrome
de Budd-Chiari) associées aux syndromes myéloprolifératifs

a) Etiologies:

Un SMP était identifié chez 32 patients atteints de TVD (37%) (Tableau 2). Le
diagnostic de SMP était connu antérieurement dans 22% des cas (surtout des PV). Un SMP
était révélé a I'occasion de I’épisode thrombotique dans 78% des cas : 1l s’agissait de SMP
répondant aux criteres OMS conventionnels [12] dans 44% des cas avec une nette
prépondérance de TE (P <0,001), ou de SMP latents dans 34% des cas. Il n’était pas retrouvé
de prévalence significativement différente des SMP parmi les SBC (53%) par rapport aux TP
(35% ; P=0,246). Avec un recul de 52+59 mois, un seul patient porteur de SMP latent
développera un SMP patent : il s’agissait d’un sujet présentant une pousse spontanée d’EEC
lors du diagnostic de TVD, et qui développera 20 ans plus tard une TE.

Tableau 2 : Prévalence des SMP dans notre série de 86 TVD (dont 72 TP) (*différence statistiquement
significative)

TVD (n=86) TP (n=72)
SMP (total), n (%) 32 (37) 25 (35)
dont PV, n (%) 6 (19) 4 (16)
dont TE, n (%) 14 (44) 12 (48)
dont SM, n (%) 13 14
dont SMP latent, n (%) 11 (34) 8 (32)
SMP patent connu avant la thrombose, n (%) 7(8) 5()
dont PV, n (%) 4 (57) 2 (40)
dont TE, n (%) 2 (29) 2 (40)
dont SM, n (%) 1(14) 1 (20)
SMP patent diagnostiqué suite a la thrombose, n (%) 14 (16) 12 (17)
dont PV, n (%) 2 (14) 2 (17)
dont TE, n (%) 12 (86) 10 (83)
SMP latent diagnostiqué suite a la thrombose, n (%) 11 (13) 8 (11)
JAK2 V617F, n/IN (%) 7/7 (100)  6/6 (100)
EEC, n/N (%) 3/9 (33) 2/6 (33)
EMC, n/N (%) 5/7 (71) 3/5 (60)
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Les étiologies reconnues de TVD dans notre série sont présentées dans le tableau 3.
Les facteurs prothrombotiques associés le plus fréeguemment aux TVD étaient par ordre
décroissant : le déficit en protéine S (31% des cas), la contraception orale (29% des cas), les
anticorps anti-phospholipides (15% des cas). Concernant les thrombophilies congénitales, les
SMP apparaissent associés de facon significativement plus fréquente a une mutation du
facteur V Leiden, alors que la mutation G20210A de la prothrombine tendait a étre plus

prévalente dans le groupe « sans SMP ».

Tableau 3 : Etiologies des TVD (*différence statistiquement significative)

TP+SBC Avec SMP (n=32) Sans SMP (n=54) P
Affections thrombogénes
Congénitales
Déficit en protéine C, n (%) 1(3) 2(4) 1
Déficit en protéine S, n (%) 5 (16) 6 (11) 0,74
Mutation hétérozygote du facteur V Leiden, n (%) 3(9) 0(0) 0,048*
Mutation hétérozygote du facteur 1l G20210A, n (%) 0 (0) 5(9) 0,152
Acquises
Syndrome des anticorps anti-phospholipides, n (%) 2 (6) 4(7) 1
Hyperhomocystéinémie, n (%) 0 (0) 5(9) 0,152
Maladies inflammatoires chroniques intestinales, n (%) 0(0) 4(7) 0,292
Vascularite systémique, n (%) 0(0) 2 (4) 0,527
Facteurs déclenchants
Facteurs déclenchants loco-régionaux
Inflammation ou infection abdominale
Pancréatite chronique calcifiante, n (%) 0(0) 1(2) 1
Pancréatite aigué, n (%) 0(0) 4(7) 0,292
Infection abdominale, n (%) 13) 3 (6) 1
Inflammation abdominale d'autre cause, n (%) 13) 12 1
Hépatopathie
Cirrhose, n (%) 2 (6) 5(9) 0,708
Fibrose hépatique, n (%) 0(0) 2 (4) 0,527
Hépatite chronique, n (%) 0(0) 2 (4) 0,527
Hépatite aigué, n (%) 0(0) 12 1
Cancer digestif
Carcinome hépatique, n (%) 0(0) 3 (6) 0,291
Autre cancer digestif, n (%) 0(0) 12 1
Chirurgie ou traumatisme abdominal
Splénectomie, n (%) 2 (6) 12 0,553
Autre chirurgie abdominale, n (%) 13 2 (4) 1
Traumatisme abdominal, n (%) 13 0(0) 0,372
Facteurs déclenchants généraux
Contraception orale, n (%) 5 (16) 5(9) 0,49
Traitement hormonal substitutif, n (%) 0(0) 1(2) 1
Post-partum, n (%) 13 0(0) 0,372
Traitement antifibrinolytique, n (%) 0 (0) 2(4) 0,527
TVD idiopathiques, n (%) 0(0) 15 (28)
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On remarquera I’existence de facteurs déclenchants loco-régionaux pour 25 patients
inclus dans I’étude (pour un total de 34 facteurs déclenchants distincts), parmi lesquels 7
sujets porteurs de SMP. Ces patients ne pouvaient étre exclus pour les raisons suivantes :

- Situation diagnostique complexe par la multiplicité des facteurs étiologiques
associés, facteur déclanchant « faible » ne pouvant expliquer a lui seul la
survenue d’une TVD ou chronologie non concordante : n=16 (dont 6 patients
dans le groupe « Avec SMP »)

- Diagnostic porté postérieurement a la survenue de la TVD : n=9 (dont 1 patient
du groupe « Avec SMP »)

15 patients (soit 17% des patients inclus) ne présentaient aucune pathologie
prothrombotique associée et étaient finalement classés parmi les « TVD idiopathiques ».

Le nombre moyen de diagnostics étiologiques associés au moment de la survenue
d’une TVD était globalement de 1,38+0,94 (moy+DS) dans cette étude, et de 1,68+0,75 apres
exclusion des « TVD idiopathiques ». Les patients porteurs de SMP présentaient un nombre
d’affections thrombogénes ou de facteurs déclenchants associés significativement plus élevé
(1,78+0,8) que les patients atteints de TVD d’autre origine (1,59+0,9, P=0,002). 1l faut noter
que la présence d’un SMP était comptabilisée comme représentant une affection thrombogene
dans ce calcul. Le diagnostic étiologique principal précédait 1’événement thrombotique
digestif en moyenne de 10+£58 mois, sans différence significative entre les groupes « Avec
SMP » et «Sans SMP ». Dans 26% des cas pour I’ensemble des TVD, le diagnostic
étiologique était découvert au moment de la survenue de 1’épisode thrombotique.

Tableau 4 : Topographie de [’atteinte veineuse au cours des TVD (VMS=veine mésentérique
supérieure, VS=veine splénigque, VSH=veine sus-hépatique) (*difféerence statistiquement significative)

TP+SBC Avec SMP (n=32) Sans SMP (n=54) P
TP, n (%) 26 (81) 48 (89) 0,763
BC, n (%) 8 (25) 7 (13) 0,239
TP+BC, n (%) 2 (6) 1(2) 0,553
Veines atteintes
Thromboses portales :
Tronc portexbranches portales, n (%) 23 (88) 46 (98) 0,126
VMS, n (%) 15 (58) 22 (47) 0,465
VS, n (%) 13 (50) 10 (21) 0,018*
Tronc portexbranches portales sans VMS ou VS, n (%) 6 (23) 23 (49) 0,045*
VMS seule, n (%) 2 (8) 12 0,287
VS seule, n (%) 14 0(0) 0,356
Syndrome de Budd-Chiari :
1VSH, n (%) 1(12) 1(14) 1
2 VSH, n (%) 2 (25) 3(43) 0,608
3 VSH, n (%) 5 (62) 3 (43) 0,619
>2 VSH 7 (88) 6 (86) 1
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b) Topographie de I’atteinte veineuse :

Une proportion comparable de TP et de SBC était rapportée dans les groupes « Avec »
et « Sans SMP » (Tableau 4). Concernant les TP, les SMP étaient plus fréquemment associés
a une atteinte de la veine splénique (50%) que ne I’étaient les autres étiologies (21% ;
P=0,018). Une extension de la thrombose a la veine mésentérique supérieure était par contre
retrouvéee de fagcon équivalente dans les deux groupes. Globalement, la TP était plus souvent
limitée au tronc porte et a ses branches chez les patients ne présentant pas de SMP (49%) que
chez les sujets atteints de cette affection (23% ; P=0,045). Le nombre total de SBC était
probablement trop faible pour pouvoir mettre en évidence une éventuelle différence
d’extension de la thrombose entre les deux groupes.

Tableau 5 : Etat-civil et antécédents des patients atteints de TVD, service de diagnostic (FDR=facteur
de risque, MTV=maladie thromboembolique veineuse, FCS=fausse-couche spontanée) (*différence
statistiquement significative)

TP+SBC Avec SMP (n=32) Sans SMP (n=54) P
Sexe masculin, n (%) 14 (44) 35 (65) 0,073
Age, moy+DS, ans 51+17 54+17 0,474
Service du diagnostic
Gastro-entérologie, n (%) 17 (53) 37 (69) 0,173
Chirurgie digestive, n (%) 309 6 (11) 1
Médecine interne, n (%) 10 (31) 5(9) 0,017*
Hématologie 13) 12 1
Réanimation médicale 13) 2 (4) 1
Autre, n (%) 0(0) 3 (6) 0,291
Antécédents significatifs
SMP, n (%) 7 (22) 0 (0) <0,001*
Autre hémopathie, n (%) 2 (6) 5(9) 0,708
Cancer, n (%) 2 (6) 6 (11) 0,704
Cirrhose, n (%) 13 12 1
Hépatopathie chronique non-cirrhotique, n (%) 2 (6) 9 (17) 0,199
Pancréatopathie, n (%) 3(9) 4(7) 1
Présence de FDR cardiovasculaires, n (%) 14 (44) 31 (57) 0,267
Plus de 1 FDR cardiovasculaire, n (%) 2 (6) 18 (33) 0,004*
Tabagisme actif, n (%) 3(9) 14 (26) 0,092
Antécédents personnels de MTV, n (%) 6 (19) 8 (15) 0,764
Antécédents de FCS, n (%) 3(9) 12 0,143
Antécédents d'accident vasculaire artériel, n (%) 5 (16) 8 (15) 1
Antécédents familiaux de MTV, n (%) 6 (19) 8 (15) 0,764
Maladie inflammatoire chronique intestinale, n (%) 0(0) 4 (7) 0,292
Thrombophilie génétique, n (%) 13 0(0) 0,372
Splénectomie ancienne, n (%) 3(9) 4 (7) 1

c) Caractéristiques cliniques et biologiques :

Une prépondérance féminine tendait a se dessiner dans le groupe des patients « Avec
SMP » (Tableau 5). L’age moyen au diagnostic de TVD ¢était de 53+17 ans tous patients
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confondus, sans différence significative entre les deux groupes. Il était diagnostiqué
significativement plus de TVD associés a un SMP dans les services de Médecine Interne. Le
seul antécédent notablement plus fréquent dans le groupe « sans SMP » était la présence de
plus de 1 facteur de risque cardiovasculaire, notamment le tabagisme. Il n’existait pas par
contre de différence significative entre les deux groupes vis-a-vis des antécédents personnels
d’accidents thromboemboliques veineux ou artériels.

La répartition des patients en fonction du mode de révélation aigu, subaigu ou
chronique était sensiblement identique dans les 2 groupes « Avec SMP » et « Sans SMP »
(Tableau 6). Les deux seuls éléments cliniques retrouvés spécifiquement plus fréqguemment au
moment du diagnostic chez les patients atteints de SMP étaient la présence d’un épanchement
ascitique clinique ou échographique (groupe « Avec SMP » : 48% ; groupe « Sans SMP » :
25% ; P=0,034) et d’une splénomégalie clinique (groupe « Avec SMP »: 61% ; groupe
« Sans SMP » : 35% ; P=0,034) ou échographique (taille moyenne de la rate : groupe « Avec
SMP » : 15,5£3,6cm ; groupe « Sans SMP » : 11,74+2,8cm ; P<0,001). On notera que la taille
moyenne du foie tendait a étre plus élevée pour les patients sans SMP (fleche hépatique
droite : moy+DS : 15,8+2,3cm) par comparaison aux patients avec SMP (14,3+3,1cm;
P=0,092).

Tableau 6 : Caractéristiques cliniques des patients atteints de TVD (AEG=altération de [’état
général) (*différence statistiquement significative)

TP+SBC Avec SMP (n=32) Sans SMP (n=54) P
Mode de révélation
Aigu (<15 jours), n (%) 17 (55) 34 (64) 0,489
Subaigu (15 jours-3 mois), n (%) 8 (26) 11 (21) 0,6
Chronique (>3 mois), n (%) 6 (19) 8 (15) 0,763
Laparotomie diagnostique, n (%) 2 (6) 4(7) 1
AEG, n (%) 18 (58) 21 (40) 0,172
Fiévre, n (%) 8 (26) 22 (42) 0,16
Douleur abdominale, n (%) 25 (81) 43 (83) 1
Nausées/vomissements, n (%) 13 (42) 17 (33) 0,483
Troubles du transit, n (%) 12 (39) 24 (47) 0,499
Hémorragie digestive, n (%) 2 (6) 11 (21) 0,118
Hypertension portale, n (%) 4 (13) 8 (15) 1
Insuffisance hépatocellulaire, n (%) 6 (19) 6 (12) 0,35
Ascite, n (%) 15 (48) 13 (25) 0,034*
Hépatomégalie, n (%) 10 (32) 22 (44) 0,354
Fléche hépatique droite, moy+DS, cm 14,3431 15,8+2,3 0,092
Splénomégalie, n (%) 17 (61) 16 (35) 0,034*
Taille rate, moy+DS, cm 15,4+3,6 11,7+2,8 <0,001*

On notait sur le bilan biologique réalisé au moment du diagnostic de TVD (tableau 6)
dans le groupe « Avec SMP » un taux sanguin de leucocytes (moy+DS :16,1+11 x10°%), de
polynucléaires neutrophiles (moy+DS :12,5+8,3 x10°), d’hématies (moy+DS :4,6 +1,1 x10°),
et de plaquettes (moy+DS : 466+350 x10°) significativement plus élevé par comparaison avec
le groupe « Sans SMP » (respectivement : moy+DS :11,2+6,2 x10°, P=0,047 ; 8,5+5,8 x10°,
P=0,039 : 4,1+0,8 XlOg, P=0,026 ; 256+121 X109, P<0,001). L’hématocrite apparaissait
également significativement plus augmenté dans le groupe « Avec SMP », mais pas le taux
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d’hémoglobine. Il était en outre retrouvé chez les patients porteurs d’'un SMP un taux de
prothrombine  (moy+DS :69,7+15%) et de facteur V  (moyzDS :67,8+31,2%)
significativement plus bas que chez les patients sans SMP (respectivement :
moy+DS :82,4+15,2%, P<0,001 et 99,8+23,6%, P<0,001); le TCA apparaissait de plus
significativement allongé dans le groupe « Avec SMP » (moy+DS : 1,4+0,5) par rapport au
groupe « Sans SMP » (moy+DS :1,1+0,3, P<0,001). On notait enfin un taux de bilirubine
totale discrétement plus élevé dans le groupe « avec SMP » (moy+DS :25,6+17,2 umol/l) par
comparaison au groupe « Sans SMP » (moy+DS :21,8+22,4 umol/l, P=0,039). Il n’¢était pas
retrouvé dans cette étude de différence significative entre les deux groupes concernant la
fonction rénale, le bilan inflammatoire et la protidémie.

Tableau 7 : Résultats des examens biologiques chez les patients atteints de TVD (GB=globules
blancs, PNN=polynucléaires neutrophiles, Ly=lymphocytes, Mono=monocytes, GR=globules rouges,
Hb=hémoglobine, VGM=volume globulaire moyen, Ht=hématocrite, Plag=plaquettes, VPM=volume
plaquettaire moyen, TP=taux de prothrombine, TCA=temps de céphaline activé) (*différence

statistiquement significative)

TP+SBC Avec SMP (n=32) Sans SMP (n=54) P

GB, moy+DS, x10.9/L 16,1+11 11,246,2 0,047*
PNN, moy+DS, x10.9/L 12,5+8,3 8,5+5,8 0,039*
Ly, moy+DS, x10.9/L 1,5+0,5 1,8+1 0,211
Mono, moy+DS, x10.9/L 1,1+0,8 0,8+0,5 0,415
GR, moy+DS, x10.9/L 4,6+1,1 4,1+0,8 0,026*
Hb, moy+DS, g/dl 13,2+2,7 12,4427 0,179
VGM, moy+DS, u3 88,9+13,2 90,8+6,9 0,116
Ht, moy+DS, 0,410+0,07 0,370+0,07 0,023*
Plag, moy+DS, x10.9/L 466+350 2561121 <0,001*
VPM, moy+DS, fL 10,2+1,6 9,6+1,3 0,08
TP, moy+DS, % 69,7+15 82,4+15,2 <0,001*
Facteur V, moy=zDS, % 67,8+31,2 99,8+23,6 <0,001*
Facteur 1, moy+DS, % 81,9+20,9 92,8+25,9 0,158
TCA, moy=DS, % 1,4+0,5 1,1+0,3 <0,001*
Bilirubine totale, moy+DS, umol/L ~ 25,6£17,2 21,8422 4 0,039*
Bilirubine conjuguée, moy+DS, 10,2486 10,6+16.4 0,129
pmol/L

ASAT, moy+£DS, n*normale 1,8+2,3 1,61 0,75
ALAT, moy+DS, n*normale 2,11+1.9 1,7+1,3 0,132
GGT, moy+DS, n*normale 4,2+43,7 7,5+12,7 0,592
PAL, moy+DS, n*normale 1,5+0,6 2,1+3,1 0,363
lipase, moy+DS, n*normale 1,1+0,2 1,2+0,7 0,87
amylase, moy+DS, n*normale 1+0 1,1+0,3 0,886
urée, moy+DS, mmol/L 5,4+2,2 6,4+4.6 0,869
créatinine, moy+DS, pmol/L 73,8+13,3 98,7+110,8 0,269
CRP, moy+DS, mg/L 64,9+61,9 84,8+124,4 0,741
Protidémie, moy+DS, g/L 72,1+7.4 70,7485 0,512
Albuminémie, moy=DS, g/L 36,1+6,1 33,6+7,4 0,202
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d) Explorations hématologiques spécifiques des SMP :

Au total, la BOM était évocatrice de SMP dans 70% des cas (sur 27 patients ayant eu
une BOM), la recherche d’EEC/EMC était positive dans 37% des cas (sur 52 patients ayant
bénéficié de cette recherche), et la mutation JAK2 V617F était retrouvée dans 48% des cas
(sur 33 patients testés). La proportion d’allele muté JAK2 V617F était cependant plutdt faible
chez les patients atteints de SMP (moy+DS : 30£27%). Dans cette étude, seuls 12,5% des
patients porteurs de la mutation JAK2 V617F avaient un pourcentage d’alléle muté supérieur
a 50%, évocateur d’homozygotie.

Tableau 8.1: Explorations hématologiques spécifiques des SMP (SMG=splénomégalie,
MIVS=mesure isotopique du volume sanguin, VG=volume globulaire, EPO=érythropoiétine)
(*différence statistiquement significative)

TP+SBC Avec SMP (n=32) Sans SMP (n=54) P
Hémogramme SMG+Plaquettes>200.000/mm3 16 (50) 9(17) 0,001
MIVS VG mesuré/VG théorique, moy+DS, % 147,7421,5 - -
VG mesuré>125% VG théorique, n/N (%) 9/9 (100) 1/2 (50) -
EPO Taux sérique EPO, moy+DS, mU/mL 4441 14,7£5,7 0,004*
EPO<2,8 mU/mL, n/N (%) 3/8 (37) 0/6 (0) -
PRV-1 PRV1/abl, CT ratio, moy+DS 0,85+0,07 0,98+0,08 0,026*
PRV1/abl, CT ratio <0,9, n/N (%) 5/6 (83) 1/4 (25) -
Cytogénétique E:;oe)sence d'une fusion bcr-abl en FISH, n/N 0115 (0) 01 (0) i
BOM BOM en faveur d'un SMP, n/N (%) 19/20 (95) 0/7 (0) -
Hypercellularité, n/N (%) 19/20 (95) 5/7 (71) -
Hyperplasie granuleuse, n/N (%) 17/20 (85) 5/7 (71) -
Hyperplasie érythroide, n/N (%) 14/20 (70) 3/7 (43) -
Hyperplasie mégacaryocytaire, n/N (%) 19/20 (95) 4/7 (57) -
Dysmeégacaryocytopoiese, n/N (%) 12/18 (67) 2/7 (29) -
Zl/(t)))rose (coloration de Gordon Sweet), n/N 8/19 (42) 017 (0) i
EEC/EMC EEC/EMC, patients positifs, n/N (%) 19/23 (83) 0/29 (0) -
EEC, patients positifs, n/N (%) 11/22 (50) 0/28 (0) -
EMC, patients positifs, n/N (%) 13/17 (76) 0/13 (0) -
EEC+EMC, patients positifs, n/N (%) 5/16 (31) 0/13 (0) -
g{la\uéz;tlon Porteurs de la mutation JAK2, n/N (%) 16/17 (94) 0/16 (0) -
% forme mutée circulante, moy+DS, % 30+27 0 -

Parmi les patients pour qui un diagnostic de SMP était finalement retenu, 95% des
sujets ayant eu une BOM présentaient une histologie spécifique de SMP, 83% des patients
ayant eu une recherche d’EEC et/ou d’EMC avaient une pousse spontanée de progeéniteurs, et
94% des sujets ayant eu une recherche de JAK V617F étaient effectivement porteurs de la
mutation (Tableau 8.1). Les taux circulants d’EPO étaient significativement plus bas chez les
patients porteurs d’'un SMP (moy£DS :4+4,1 mU/ml) par rapport aux patients sans SMP
(moy+DS : 14,745,7 ; P=0, 004). Des résultats similaires étaient obtenus pour les taux
circulants de PRV-1 (PRV-1/abl, CT ratio : groupe SMP : moy+£DS : 0,85+0,07, groupe non
SMP : moy=DS : 0,98+0,08 ; P=0,026). Aucune anomalie cytogénétique n’était décelée sur
les cellules médullaires des patients inclus. L’association d’une splénomégalie a un taux de
plaguettes > 200x10°/mm3 considérée par Chait et al [6] comme un critére spécifique du
diagnostic de SMP dans le contexte des TVD, était retrouvée de fagon significativement plus
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fréquente dans le groupe « Avec SMP » (50% des cas) par rapport au groupe « Sans SMP »
(17% des cas ; P=0,001).

I semblait exister une bonne corrélation entre les résultats de la BOM, la recherche
d’EEC/EMC et la présence de JAK2 V617F dans cette population de TVD: La mutation
JAK2 V617F était ainsi détectée chez 87% des patients ayant une BOM évocatrice de SMP
(10 patients ayant bénéficié des 2 examens), et chez 100% des sujets ayant une recherche
d’EEC+/-EMC positive (pour 24 patients testés simultanément) (Tableau 8.2). Parmi la
population de sujets porteurs de la mutation JAK2 V617F, 100% des patients avaient une
BOM ¢évocatrice de SMP, et 83% une recherche positive d’EEC ou d’EMC (Tableau 8.3).
Aucun patient négatif pour la mutation JAK2 V617F n’avait de pousse spontanée d’EEC ou
d’EMC parmi les patients ayant bénéfici¢ des deux explorations.

Tableau 8.2 : Corrélations entre BOM, EEC/EMC et JAK2 VV617F dans le contexte des TVD

TP+SBC % de patients JAK2 V617F+
BOM
Positive, n/N (%) 7/8 (87)
Négative, n/N (%) 0/2 (0)
EEC/EMC
Positive, n/N (%) 10/10 (100)
Négative, n/N (%) 0/14 (0)

Tableau 8.3 : Caractéristiques des patients positifs et négatifs pour JAK2 V617F

JAK2 V617F+ JAK2 V617F-
TP+SBC (n=16) (n=17)
TP 12/28 (43) 16/28 (57)
SBC 4/5 (80) 1/5 (20)
PV 2/2 (100) 0/2 (0)
TE 718 (87) 1/8 (13)
BOM en faveur d'un SMP, n/N (%) 7/7 (100) 1/3 (33)
EEC£EMC, patients positifs, n/N (%) 10/12 (83) 0/12 (0)
EEC, patients positifs, n/N (%) 3/12 (25) 0/12 (0)
EMC, patients positifs, n/N (%) 9/12 (75) 0/12 (0)
EEC+EMC, patients positifs, n/N (%) 2/12 (17) 0/12 (0)
e) Evolution :

La durée moyenne de suivi des patients atteints était de 46+58 mois, avec une
tendance non significative a un suivi plus prolongé chez les patients atteints de SMP
(moy+DS: 52459 mois) par rapport aux autres patients (moyxDS : 43+57 mois ; P=0,064)
(Tableau 9). Il n’était pas noté de différence significative entre les deux groupes concernant la
fréquence des récidives de TVD, ou d’épisode thrombotique dans un autre territoire
(Evenements thromboemboliques artériels et veineux : groupe SMP : 37% ; groupe sans
SMP : 21%; P=0,130). L’incidence des complications hémorragiques ¢tait globalement
comparable dans les deux groupes. Les décompensations oedémato-ascitiques tendait a étre
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plus fréquentes chez les patients porteurs d’un SMP (41%) par rapport aux autres patients
atteints de TVD (21% ; P=0,08).

Une fibroscopie oeso-gastro-duodénale était réalisée chez 84 patients ; les signes
d’hypertension portale endoscopique ou de complications hémorragiques n’était pas
significativement plus fréquents entre les deux groupes. Sur les données de 1’imagerie
disponible dans le suivi de ces patients, il était constaté une fréquence nettement plus élevée
de splénomégalie chez les patients atteints de SMP (93%) par rapport aux autres patients
(43% ; P<0,001). Il était également noté de fagon plus fréquente la présence d’une circulation
veineuse collatérale de dérivation porto-cave ou porto-porte dans le groupe « avec SMP ». 1l
n’était pas mis en évidence de différence significative vis-a-vis de la persistance ou de la
reperméabilisation de la TVD.

Tableau 9 : Evolution des TVD (*différence statistiquement significative)

TP+SBC Avec SMP (n=32) Sans SMP (n=54) P
Récidive, n (%) 7(22) 6 (11) 0,223
Hémorragie digestive, n (%) 8 (25) 14 (26) 1
Autre type d'hémorragie, n (%) 10 (31) 14 (26) 0,629
Décompensation oedémato-ascitique, n (%) 13 (41) 11 (21) 0,08
Evénement thromboembolique veineux, n (%) 8 (25) 7 (13) 0,24
Evénement vasculaire artériel, n (%) 7 (22) 8 (15) 0,558
Hypertension portale endoscopique

présence, n (%) 20 (69) 23 (53) 0,226

signes rouges, n (%) 10 (33) 14 (33) 1

ligature ou sclérose de VO, n (%) 8 (27) 10 (23) 0,787
Imagerie

épanchement intrapéritonéal, n (%) 20 (63) 25 (50) 0,363

splénomégalie, n (%) 27 (93) 21 (43) <0,001*

voies de dérivation, n (%) 24 (75) 26 (51) 0,039*
Evolution de la thrombose digestive

persistance, n (%) 15 (48) 20 (40) 0,496

reperméabilisation partielle, n (%) 8 (26) 19 (38) 0,334

reperméabilisation complete, n (%) 8 (26) 11 (22) 0,789

2) Specificités des thromboses portales associées aux syndromes myéloprolifératifs

Les analyses statistiques réalisées sur I’ensemble de notre série de TVD ont été
reproduites pour les 72 patients atteints de TP. Un SMP était diagnostiqué chez 25 patients
(34%) ; la répartition en SMP patents et latents était sensiblement identique a la distribution
observée pour ’ensemble des TVD. Les étiologies des TP étaient également globalement
comparables, avec notamment la méme prépondérance de la mutation Leiden du facteur V
dans le sous-groupe des patients atteints de SMP (12%) par rapport aux patients sans SMP
(0% ; P=0,039) (données non présentées). 13 patients (28%) étaient porteurs de TP
considérées comme idiopathiques a I’issue du bilan étiologique et du suivi. Les patients du
groupe «Avec SMP » présentaient également un plus grand nombre d’affections
thrombogenes ou de facteurs déclenchants associés (moy+DS : 1,84+0,9) par rapport aux
patients du groupe « Sans SMP » (1,56%0,75 ; P=0,003).
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L’age moyen des patients atteints de TP était de 55+16 ans, sans différence significative
pour les SMP par rapport au reste de la population (Tableau 10). Le sexe ratio était
globalement comparable entre les deux groupes. L’absence d’hépatomégalie et 1’existence
d’une splénomégalie étaient significativement associ€ées au diagnostic de SMP parmi les
patients atteints de TP.

Concernant le bilan biologique au diagnostic de TP (Tableau 11), les seules anomalies
restant significativement associées a la découverte d’un SMP étaient 1’existence d’une
thrombocytose (groupe « SMP » : 5131374 ; groupe « non-SMP » : 272+115 ; P<0,001) et de
perturbations du bilan d’hémostase (TP et facteur V plus bas, TCA plus allongé). Les résultats
des explorations hématologiques spécifiques des SMP dans le groupe des TP restaient
globalement comparables a ceux obtenus pour I’ensemble des TVD (Tableau 12.1) : 100%
des patients atteints de SMP avaient une BOM positive parmi les sujets ayant bénéficié de cet
examen, 78% des patients avaient une recherche d’EEC ou d’EMC positive, et 92% étaient
porteurs de la mutation JAK2 V617F. 100% des patients positifs pour JAK2 V617F avaient
une BOM évocatrice de SMP, et on retrouvait chez 78% d’entre eux une pousse spontanée de
progéniteurs hématopoiétiques (Tableau 12.2). 86% des patients ayant une BOM
caractéristique de SMP et 100% des patients ayant une recherche d’EEC ou EMC positive
étaient porteurs de la mutation JAK2 V617F (Tableau 12.3).

Tableau 10 : Caractéristiques cliniques des TP (AEG=altération de [’état général) (*différence
statistiqguement significative)

TP Avec SMP (n=25) Sans SMP (n=47) P
Sexe masculin, n (%) 14 (56) 32 (68) 0,318
Age, moy+DS, ans 54+15 5516 0,582
AEG, n (%) 14 (56) 17 (37) 0,14
Fiévre, n (%) 7 (28) 19 (41) 0,311
Douleur abdominale, n (%) 20 (80) 37 (80) 1
Nausées/vomissements, n (%) 10 (40) 13 (29) 0,428
Troubles du transit, n (%) 9 (36) 23 (51) 0,317
Hémorragie digestive, n (%) 2 (8) 8 (18) 0,314
Hypertension portale, n (%) 3(12) 8 (18) 0,735
Insuffisance hépatocellulaire, n (%) 6 (24) 5(11) 0,183
Ascite, n (%) 9 (36) 9 (20) 0,163
Hépatomégalie, n (%) 4 (16) 19 (43) 0,033*
Fléche hépatique droite, moy=DS, cm 13,9431 15,8+2,3 0,078
Splénomégalie, n (%) 14 (64) 14 (35) 0,074
Taille rate, moy+DS, cm 15,6%3,9 11,7+2,8 <0,001*

Les patients atteints de SMP tendaient a présenter plus fréguemment des décompensations
oedémato-ascitiques dans les suites de I’épisode de TVD (36% des cas) par rapport aux
patients sans SMP (17% ; P=0,091) (Tableau 13). On notait également plus fréquemment une
splénomégalie sur les examens d’imagerie obtenus dans le suivi du groupe « Avec SMP »
(95% des cas) par comparaison au groupe « Sans SMP » (43% des cas, P<0,001). La TP se
reperméabilisait moins souvent dans le suivi des patients atteints de SMP (reperméabilisation
partielle : 17% des cas) par comparaison aux patients sans SMP (40% des cas, P=0,061).
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Tableau 11: Résultats des examens biologiques au cours des TP (GB=globules blancs,
PNN=polynucléaires neutrophiles, Ly=lymphocytes, Mono=monocytes, GR=globules rouges,
Hb=hémoglobine, VGM=volume globulaire moyen, Ht=hématocrite, Plag=plaquettes, VPM=volume
plaquettaire moyen, TP=taux de prothrombine, TCA=temps de céphaline activé) (*différence

statistiqguement significative)

TP Avec SMP (n=25) Sans SMP (n=47) P
GB, moy+DS, x10.9/L 16,4+11,7 11,846,2 0,128
PNN, moy+DS, x10.9/L 1248,3 9,116 0,218
Ly, moy+DS, x10.9/L 1,5+0,6 1,941 0,134
Mono, moy+DS, x10.9/L 1,1+0,9 0,91£0,5 0,642
GR, moy+DS, x10.9/L 4,5+1,2 4,2+0,7 0,158
Hb, moy+DS, g/dI 13,2+2,8 12,5+2,7 0,328
VGM, moy+DS, p3 90,8+14,7 90,3+6,2 0,881
Ht, moy+DS, 0,411+0,071 374+0,071 0,055
Plag, moy+DS, x10.9/L 513+£374 272115 <0,001*
VPM, moy+DS, fL 10,3+1,7 9,4+1,3 0,056
TP, moy£DS, % 71,4133 84,2+14,6 0,001
Facteur V, moyzDS, % 66,5+22,2 102,2+22,4 <0,001*
Facteur 1, moy+DS, % 86,2+15,3 96,3+26,3 0,234
TCA, moy£DS, % 1,310,2 1,1+0,2 <0,001*
Bilirubine totale, moy+DS, pmol/L 23+16,7 21,1£22,3 0,176
Bilirubine conjuguée, moy+DS, pumol/L 8,2+7,4 10,3+16,5 0,477
ASAT, moy+DS, n*normale 1,3+0,5 1,61 0,448
ALAT, moyxDS, n*normale 1,6+1 1,6+1,2 0,157
GGT, moy+DS, n*normale 4,7+4,2 6,8+11,1 0,434
PAL, moy+DS, n*normale 1,5+0,6 1,9+2,1 0,323
lipase, moy+DS, n*normale 1,1+0,2 1,3+0,8 0,982
amylase, moy+DS, n*normale 1+0 1+0,3 0,879
urée, moy+DS, mmol/L 6+2,3 6,214 0,591
créatinine, moy+DS, pmol/L 74,8114 91,2+87 0,389
CRP, moy+DS, mg/L 71,4+64,7 91,1+131,7 0,505
Protidémie, moy+DS, g/L 72,448 3 71,975 0,816
Albuminémie, moy+DS, g/L 36,8+6,1 34,2+6,8 0,208

=24 -




Tableau 12.1: Explorations hématologiques spécifiques des SMP au cours des TP (*différence
statistiquement significative)

TP Avec SMP (n=25) Sans SMP (n=47)

BOM BOM en faveur d'un SMP, n/N (%) 17/17 (100) 0/7 (0)
Hypercellularité, n/N (%) 17/17 (100) 5/7 (71)
Hyperplasie granuleuse, n/N (%) 15/17 (88) 57 (71)
Hyperplasie érythroide, n/N (%) 13/17 (76) 3/7 (43)
Hyperplasie mégacaryocytaire, n/N (%) 17/17 (100) 4/7 (57)
Dysmégacaryocytopoiese, n/N (%) 9/15 (60) 217 (29)
Fibrose (coloration de Gordon Sweet), n/N (%) 8/17 (47) 0/7 (0)

EEC/EMC EEC/EMC, patients positifs, n/N (%) 14/18 (78) 0/27 (0)
EEC, patients positifs, n/N (%) 9/17 (53) 0/27 (0)
EMC, patients positifs, n/N (%) 9/13 (69) 0/13 (0)
EEC+EMC, patients positifs, n/N (%) 4/12 (33) 0/13 (0)

Mutation JAK2  Porteurs hétérozygotes de la mutation JAK2, n/N (%) 12/13 (92) 0/15 (0)
% forme mutée circulante, moy+DS, % 31422 0

Tableau 12.2 : Spécificités des patients positifs ou négatifs pour JAK2 V617F parmi les TP
(*différence statistiquement significative)

TP JAK2 V617F+ (n=12) JAK2 V617F- (n=16)
BOM en faveur d'un SMP, n/N (%) 6/6 (100) 1/3 (33)
EEC/EMC, patients positifs, n/N (%) 7/9 (78) 0/12 (0)
EEC, patients positifs, n/N (%) 219 (22) 0/12 (0)
EMC, patients positifs, n/N (%) 6/9 (67) 0/12 (0)
EEC+EMC, patients positifs, n/N (%) 1/9 (11) 0/12 (0)

Tableau 12.3: Corrélations BOM, EEC/EMC et JAK2 V617F parmi les TP (*différence
statistiqguement significative)

TP % de patients JAK2 V617F+
BOM

Positive, n/N (%) 6/7 (86)

Négative, n/N (%) 0/2 (0)
EEC/EMC

Positive, n/N (%) 7/7 (100)

Négative, n/N (%) 2/14 (14)
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Tableau 13 : Evolution des TP (*différence statistiquement significative)

TP Avec SMP (n=25) Sans SMP (n=47) P
Récidive, n (%) 3(12) 6 (13) 1
Hémorragie digestive, n (%) 8 (32) 12 (26) 0,594
Autre type d'hémorragie, n (%) 7 (28) 12 (26) 1
Décompensation oedémato-ascitique, n (%) 9 (36) 8 (17) 0,091
Evénement thromboembolique veineux, n (%) 5 (20) 5(11) 0,307
Evénement vasculaire artériel, n (%) 7 (28) 6 (13) 0,197
Hypertension portale endoscopique
présence, n (%) 17 (74) 19 (50) 0,106
signes rouges, n (%) 10 (42) 13 (34) 0,587
ligature ou sclérose de VO, n (%) 8 (33) 9 (24) 0,388
Imagerie
épanchement intrapéritonéal, n (%) 14 (56) 20 (47) 0,615
splénomégalie, n (%) 21 (95) 18 (43) <0,001
cavernome portal, n (%) 16 (64) 19 (44) 0,137
voies de dérivation, n (%) 18 (72) 23 (52) 0,132
Evolution de la thrombose digestive
persistance, n (%) 14 (58) 16 (37) 0,126
reperméabilisation partielle, n (%) 4. (17) 17 (40) 0,061
reperméabilisation complete, n (%) 6 (25) 10 (23) 1
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V. Discussion

Cette étude monocentrique portant sur 86 cas de TVD, parmi lesquels 74 TP et 15
SBC, confirme le role étiologique de premier ordre des SMP dans cette affection, et a permis
d’identifier certaines spécificités cliniques, biologiques et d’imagerie des TVD associées aux
SMP. Par comparaison aux études antérieures rapportant des séries de TVD[33,6,36], notre
travail a ’avantage (1) d’inclure a la fois des TP et des SBC et d’apporter ainsi des données
précises sur les deux formes de TVD, (2) de présenter un recueil exhaustif et détaillé de
données cliniques, biologiques et d’imagerie disponibles pour chacun des sujets inclus,
permettant 1’analyse simultanée de nombreux parameétres, (3) de décrire une population
relativement homogéne de TVD suite a ’exclusion des thromboses associées a des facteurs
déclenchants loco-régionaux, (4) et d’avoir inclus des cas de TVD survenus récemment, ayant
donc pour la plupart bénéficié d’outils diagnostiques développés ces derniéres années.

Tableau 14 : Fréquence des SMP au cours des TVD (tous les résultats sont exprimés sous la forme
n(%) sauf la rubrique TVD)

Auteur Revue, date TVD (n) SBC/TP TP BC SMP  SMP/TP SMP/BC
De Stefano JTH 2007 94 SBC+TP 79 (84) 15 (16) 32(34) 27(34) 5(33)
Boissinot Blood 2006 45 SBC+TP - - 17 (38)

Kiladjian Blood 2008 241 SBC+TP 137 (57) 104 (43) 104 (43)

Primignani Hepatology 2006 93 SBC+TP  73(78) 20 (22) 34 (37) 26 (36) 8 (40)
Janssen Blood 2000 135 SBC+TP 92 (68) 43 (32) 28(21) 16(17) 12(28)
Denninger Hepatology 2000 68 SBC+TP 36 (53) 32 (47) 28 (41) 11(31) 17 (36)
Briere BJH 2005/Semin Thromb Hemost 2006 128 SBC+TP 92 (72) 36 (28) 31 (24)

Pagliuca QJM 1990 20 SBC+TP  6(30) 14 (70) 15 (75)

De Stefano Semin Thromb Hemost 1997 120 SBC+TP 69 (57) 51 (43) 80 (67)

Colaizzo JTH 2007 99 TP 99 (100) - - 17 (17)
Primignani Hepatology 2005 65 TP 65 (100) - - 23 (35)

Condat Gastroenterology 2001 136 TP 136 (100) - - 42 (31)

Janssen Gut 2001 172 TP 172 (100) - - 24 (14)

Valla Gastroenterology 1988 33 TP 33 (100) - - 14 (42)

Patel Gastroenterology 2006 41 SBC - 41 (100) - - 24 (59)
Smalberg Haematologica 2006 40 SBC - 40 (100) - - 13 (33)
Hirshberg J Hepatol 2000 22 SBC - 22 (100) - - 10 (45)
Dayal J Hepatol 1997 32 SBC - 32 (100) - - 22 (69)
Valla Ann intern med 1985 20 SBC - 20 (100) - - 16 (80)
Valla (revue)  Ann intern med 1985 147 SBC - 147 (100) - - 61 (41)
Mitchell Medicine 1982 253 SBC - 253 (100) - - 29 (22)
Mathieu Radiology 1987 38 SBC - 38 (100) - - 11 (29)
Ringe Hepatology 1995 50 SBC - 50 (100) - - 17 (34)

Dans notre étude, un SMP était découvert dans 37% des cas de TVD, correspondant a
35% des TP et 53% des SBC. Ces résultats sont globalement conformes a ceux issus d’études
antérieures présentés dans le tableau 14. Dans la plus large série actuellement publiée de 241
TVD [33], un SMP était ainsi diagnostiqué chez 44% des patients, dont 37% des 137 TP et
53% des 104 SBC. On peut noter cependant une certaine variabilité des taux de prévalence
des SMP dans les séries considérées, qui s’explique avant tout par ’hétérogénéité des criteres
utilisés pour leur diagnostic. Dans I’étude précédemment citée, le diagnostic de SMP reposait
ainsi sur un algorithme précis dont la premiére étape était la recherche de JAK2 V617F. Une
fréquence plus élevée de SMP était généralement rapportée dans les études utilisant pour seul
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critére diagnostique la positivité des EEC [31,9], technique dont la spécificité est actuellement
discutée[64]. D’autres publications font a ’inverse état d’une prévalence plus faible: il s’agit
le plus souvent d’études dans lesquelles le diagnostic de SMP n’était retenu qu’en présence
d’une forme « patente »[5,65] ou encore de séries ayant inclus un nombre élevé de cas
pédiatriques [20]. Dans notre étude, 24% des TVD, soit 24% des TP et 33% des SBC étaient
associés a un SMP patent. Il s’agissait dans 28% des cas de PV, dans 67% des cas de TE, et
dans 5% des cas de SM. Un SMP latent était diagnostiqué dans 13% des TVD (11% des TP et
20% des SBC). Une fréquence comparable de SMP patents est habituellement retrouvée dans
les séries publiées de TVD (Tableau 15) ; les résultats sont en revanche plus hétérogénes pour
les SMP latents, pour lesquels les criteres diagnostiques sont moins codifiés.

Tableau 15 : Distribution des formes patentes et latentes de SMP au cours des TVD (MIVS=mesure
isotopique du volume sanguin) (tous les résultats sont exprimés sous la forme n (%) sauf la rubrique
TVD)

Auteur Revue, date TVD (n) SBC/TP SMP  SMPpatent SMP latent critére diagnostique (SMP latent)
De Stefano  JTH 2007 94 SBC+TP  32(34) 15 (16) 17 (22) JAK2

Denninger  Hepatology 2000 68 SBC+TP 28 (41) 17 (25) 11 (16) EEC

Pagliuca QJM 1990 20 SBC+TP 15 (75) 5 (25) 10 (50) BOM, EEC, EMC, caryotype
De Stefano  Semin Thromb Hemost 1997 120 SBC+TP 80 (67) 41 (34) 39 (32) BOM, EEC

De Stefano  JTH 2007 79 TP 27 (34) 11 (14) 16 (20) JAK2

Denninger  Hepatology 2000 36 TP 11(31) 5(14) 6 (17) EEC

Valla Gastroenterology 1988 33 TP 14 (42) 4(12) 10 (30) BOM, MIVS, EEC

De Stefano  JTH 2007 15 SBC 5(33) 4(27) 1(7) JAK2

Denninger  Hepatology 2000 32 SBC 17 (36) 12 (37) 5 (16) EEC

Patel Gastroenterology 2006 41 SBC 24 (59) 0(0) 24 (59) JAK2, BOM, EEC
Smalberg Haematologica 2006 40 SBC 13 (33) 11 (27) 2 (5) JAK2

Hirshberg  J Hepatol 2000 22 SBC 10 (45) 2(9) 8 (36) EEC

Valla Ann intern med 1985 20 SBC 16 (80) 2 (10) 14 (70) EEC

La mutation JAK2 V617F était retrouvée chez 48% des patients testés (soit 33 patients
au total), représentant 43% des TP (28 patients testés) et 80% des SBC (5 patients testés). Des
chiffres légérement inférieurs sont généralement rapportés dans la littérature mondiale
(Tableau 16). Ainsi dans I’étude de Kiladjian et al[33], 39% des patients étaient porteurs de la
mutation, parmi lesquels 34% des TP et 45% des SBC. On ne peut exclure dans notre étude
I’existence d’un biais de sélection des patients ayant bénéficié de la recherche de JAK2
V617F : En effet, le taux sanguin de plaquettes tendait globalement a étre plus élevé dans ce
groupe de patients (Moy+DS=361+174 vs 313+292 ; P=0,08).

Le nombre de sujets pour qui la recherche a été entreprise reste en outre relativement
faible, notamment pour le sous-groupe des SBC, ce qui limite probablement la puissance de
nos analyses. Dans notre série, 94% des patients pour qui le diagnostic de SMP était retenu, et
ayant bénéficié de la recherche de JAK2 V617F (soit 53% des SMP) étaient porteurs de la
mutation. Parmi ceux-ci, 100% des PV (2 patients testés) et 87% des TE (8 patients testés)
étaient porteurs de ’allele muté. Le seul patient négatif pour JAK2 V617F et pour qui un
diagnostic de SMP « patent » a été porté avait un taux sanguin de plaquettes supérieur a
450x10°/mm3 et une histologie compatible avec une TE sur la BOM. Ces résultats sont
comparables a ceux rapportés dans 1’étude de Kiladjian et al[33], dans laquelle la mutation
JAK2 V617F était retrouvée pour 90% des TVD associées a un SMP. Dans ce travail, la
BOM permettait de redresser le diagnostic de SMP dans 10% des cas (surtout des SBC).
D’autres études de taille plus modeste semblent confirmer ces résultats [36,13].
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La recherche de JAK2 V617F parait donc étre une technique tres sensible pour le
diagnostic de SMP au cours des TVD, et devrait étre proposée en premiére intention dans leur
bilan étiologique. Vu la valeur prédictive négative plutét faible de cet outil diagnostique, la
BOM, technique plus invasive, sera généralement réalisée en cas de négativité de JAK2
V617F afin d’éliminer formellement un SMP sous-jacent.

On remarquera la forte proportion de patients atteints de TE et porteurs de la mutation
JAK2 V617F dans notre étude. Ces patients, représentant 44% des SMP diagnostiqués,
présentaient en outre une élévation significative du taux sanguin de leucocytes, d’hématies et
de I’hématocrite associé¢e a une diminution marquée du taux d’EPO par rapport au reste de la
population étudiée. Cette particularité est a rapprocher des données issues d’une vaste étude
portant sur 806 cas de TE [56], montrant que les sujets porteurs de la mutation JAK2
présentait un phénotype proche de la PV, avec un risque significativement plus élevé de
complications thrombotiques veineuses. Dans notre travail, le taux circulant de 1’allele muté
de JAK2 rapporté a I’alléle sauvage était plutot faible chez les patients atteints de SMP,
proche du niveau retrouvé dans les TE, conformément aux résultats d’études précédentes [66].
Seuls 12,5% des patients porteurs d’un SMP avaient un pourcentage d’allele muté supérieur a
50%, évocateur d’homozygotie, ce qui se rapproche du chiffre de 16% rapportés par Kiladjian
et al [33]. Plusicurs études récentes suggérent que 1’homozygotie JAK2 V617F jouerait un
réle majeur dans le cours évolutif des SMP : Elle pourrait ainsi favoriser 1’expansion du clone
de PV, et serait correlée a une fréquence accrue de myeélofibrose et de complications
vasculaires [67,68,69,70]. La faible prévalence des formes homozygotes au cours des TVD
pourrait ainsi rendre compte de I’évolution plutdt lente des SMP latents vers les formes
« patentes » habituellement rapportée dans ces affections [33].

Tableau 15: Fréquence de la mutation JAK2 V617F au cours des TVD (tous les résultats sont
exprimés sous la forme n (%) sauf la rubrique TVD)

Auteur Revue, date TVD (n) SBC/TP  SMP  JAK2 V617F+ (TVD) JAK2 V617F+(TP) JAK2 V617F+ (SBC)
De Stefano  JTH 2007 94 SBC+TP 32 (34) 32(34) 27 (34) 5(33)
Boissinot Blood 2006 45 SBC+TP 17 (38) 14 (31) - -

Kiladjian Blood 2008 241 SBC+TP 104 (43) 94 (39) 47 (34) 47 (45)
Primignani  Hepatology 2006 93 SBC+TP 34 (37) 34 (37) 26 (36) 8 (40)
Colaizzo JTH 2007 99 TP 17 (17) - 17 (17) -

Patel Gastroenterology 2006 41 SBC 24 (59) - - 24 (59)
Smalberg Haematologica 2006 40 SBC 13 (33) - - 7117 (41)

Pris dans leur ensemble, ces résultats confirment 1’existence d’une forte association
entre TVD et SMP, valable a la fois pour les TP et les SBC, et qui n’a jamais été décrite pour
un autre territoire veineux [13,71]. De nombreuses hypotheses physiopathologiques ont été
avancées pour tenter de I’expliquer, notamment : (1) Une ¢élévation de la viscosité sanguine
précédant I’épisode de TVD, liée a une ¢lévation de I’hématocrite[62] ou & une anomalie des
fonctions plaquettaires [24,19], (2) une diminution du flux sanguin veineux portal ou sus-
hépatique secondaire a I’existence d’une splénomégalie congestive ou d’une hépatomégalie
litce a une hématopoiese extramédullaire [15,19], (3) une activation plaquettaire et
leucocytaire associée a I’expression de la mutation JAK2 V617F [58] ou (4) une activation
endothéliale médiée par des progéniteurs endothéliaux circulants porteurs de la mutation
JAK2 V617F [41].

Notre étude confirme par ailleurs que parmi les patients atteints de SMP, les sujets
présentant une TVD ont bien souvent quelques caractéristiques cliniques spécifiques telles
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qu’un jeune age et un sexe plutdt féminin. L’épisode de TVD est fréquemment révélateur du
diagnostic de SMP. Il faut noter par ailleurs la fréquente association du SMP a une ou
plusieurs autres affections ou facteurs déclenchants pro-thrombotiques : Dans notre travail,
66% des SMP étaient ainsi associés a une autre pathologie thrombogéne. Le nombre moyen
de facteurs pro-thrombotiques a I’origine de 1’épisode de TVD (SMP y compris) était en outre
significativement plus élevé dans le groupe « Avec SMP » qu’il ne 1’était dans le groupe
« Sans SMP »,

Dans la série de Kiladjian et al [33], 37% des patients atteints de SMP présentaient un
autre facteur prédisposant aux thromboses; ces résultats ont été confirmés dans de
nombreuses autres études [6,36,7,32,13,72,73,74]. Il faut noter cependant que dans toutes ces
séries sauf une [20], les SMP étaient associés a un nombre plutét plus faible de facteurs
thrombogeénes que ne 1’étaient les autres étiologies. Dans notre étude, seul le facteur V Leiden
semblait significativement plus fréquent en association aux SMP ; la mutation G20210A de la
prothrombine paraissait a I’inverse corrélée a I’absence de SMP. Il s’agit donc de la premiére
étude suggérant un rdle divergent de ces deux mutations gains-de-fonction dans la pathogénie
des TVD. D’autres ¢études font état en revanche d’une prévalence variable de ces 2 facteurs
prothrombotiques en fonction du territoire vasculaire atteint (TP et arteériopathie des membres
inférieurs pour la mutation G20210A de la prothrombine, thrombose veineuse profonde des
membres inférieurs et infarctus du myocarde pour le facteur V Leiden) [72].

Pris dans leur ensemble, ces résultats confirment 1’intérét de réaliser un bilan
étiologique exhaustif devant un premier épisode de TVD, et ce méme en présence d’un
facteur prothrombotique évident [65]. Cette démarche systématique pourrait en effet
permettre de mieux évaluer le risque de récidive thrombotique associé a une situation clinique
et ainsi d’en optimiser la prise en charge.

Notre étude a permis de décrire certaines specificités cliniques, biologiques ou
d’imagerie des TVD associées aux SMP par comparaison aux TVD d’autres origines
(secondaires ou idiopathiques). Du point de vue clinique, une prépondérance féminine chez
les patients atteints de SMP a déja ete plusieurs fois rapportée [33]. Une fréquence accrue de
splénomégalie chez ces sujets est également classiquement décrite [33,6,36]. Notre étude est
cependant la premiére a montrer une fréquence significativement plus élevée d’épanchement
ascitique lors du diagnostic de TVD associée a un SMP. On rappellera que 1’existence d’une
ascite lors du diagnostic de TP est considérée comme un élément de mauvais pronostic [5].
Deux eléments cliniques apparaissent dans notre travail significativement plus fréquents lors
de I’absence de SMP : la présence de plusieurs facteurs de risque cardio-vasculaire et la
découverte d’une volumineuse hépatomégalie clinique ou échographique. I1 faut noter que les
facteurs de risque cardiovasculaire ne sont jusqu’ici pas reconnus comme favorisant les TVD
[24], contrairement a ce qui est démontré pour les thromboses veineuses profondes des
membres inférieurs. Il n’existait pas dans notre étude de fréquence accrue de certaines
manifestations ischémiques microcirculatoires telles que migraines, érythermalgies, ou
fausses-couches spontanées dans le groupe de patients « Avec SMP », contrairement a ce qui
est parfois rapporté.

Sur le plan biologigue, une élévation du taux sanguin de leucocytes, de polynucléaires
neutrophiles, de plaquettes et de I’hématocrite est déja décrite dans plusieurs études chez les
patients atteints de SMP [33,6,41,36]. Comme nous I’avons montré, les numérations
globulaires restent cependant le plus souvent dans les fourchettes normales. Par ailleurs,
Kiladjian et al [33] ont rapporté comme nous 1’avons fait un taux de facteur V plus bas dans
leurs séries de TP et de SBC associés a un SMP, ainsi qu’un taux de bilirubine plus élevé dans
le sous-groupe des SBC. Notre étude est cependant la premiére a montrer un taux de
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prothrombine significativement plus bas et un taux de céphaline activée significativement plus
allongé dans le groupe « Avec SMP », suggerant une atteinte hépatique initiale plus sévére.

Concernant les données de 1’imagerie, nos résultats sont en faveur d’une extension
locale significativement plus marquée des TP associées aux SMP, et notamment une atteinte
plus fréquente de la VS, ce qui n’avait jamais été rapporté a notre connaissance. Quelques
¢tudes avaient cependant déja montré que I’extension d’une TP était corrélée a I’existence
d’une affection thrombogéne sous-jacente par rapport aux cas idiopathiques [63,75,76].
L’atteinte préférentielle de la VS au cours des SMP peut sans doute s’expliquer par
I’existence d’une splénomégalie pouvant induire une diminution du flux veineux dans le
segment veineux efférent. Cette donnée est d’importance car il est bien montré dans la
littérature que I’extension de la TP au diagnostic, notamment I’atteinte de la VMS [5] ou
I’association d’un SBC a une TP [77], est corrélée a un moins bon pronostic évolutif. On
notera dans notre étude que 2/3 des patients présentant a la fois un SBC et une TP étaient
porteurs de SMP, en contradiction avec les résultats d’une étude récente [32].

Les informations concernant 1’évolution des patients apres 1’épisode thrombotique
n’ayant été recueillies que de manicre rétrospective, les durées de suivi étaient tres
hétérogenes d’un patient a 1’autre et les données collectées probablement parcellaires. Ceci
explique probablement que seuls 9% des patients présentant un SMP latent au diagnostic de
TVD n’aient évolué vers un SMP patent dans notre étude [13].

On remarquera néanmoins que comme d’autres publications [63], notre étude ne
rapporte pas de sur-risque de récidive thrombotique ou de complications hémorragiques dans
I’évolution des TVD associées aux SMP. Nos résultats montrent cependant pour la premiere
fois un risque plus élevé de decompensations oedémato-ascitiques dans le sous-groupe des
patients atteints de TVD et de SMP. Enfin, dans notre série, la présence d’'un SMP était
significativement corrélée a I’apparition d’une circulation veineuse collatérale porto-porte ou
porto-cave sur les examens d’imagerie obtenus dans le suivi. Ceci suggére un degré
d’occlusion veineuse initiale plus marqué dans le groupe « Avec SMP », ou encore une
moindre reperméabilisation de la thrombose digestive dans ce groupe, cette derniére
hypothése étant confirmée dans notre étude pour le sous-groupe des TP. Notre travail ne
permet cependant pas d’affirmer qu’il s’agit 1a d’un critére pronostique, d’autant plus que la
persistance de la TP n’est habituellement pas considérée comme un facteur de risque de
récidive thrombotigue ou de saignement [63].

Une des principales limites de cette étude réside dans son caractere retrospectif, qui ne
permet pas une parfaite exhaustivité dans le recueil des informations cliniques et
paracliniques, et a pu étre a I'origine de biais de sélection. En particulier, les explorations
hématologiques spécifiques des SMP (notamment : BOM, EEC/EMC, JAK2 V617F) n’ont pu
étre colligées pour tous les patients, ce qui a pu conduire a une sous-estimation du nombre
réel de SMP associes aux TVD. Des analyses plus pointues concernant les valeurs prédictives
de chacun de ces examens pour le diagnostic positif de SMP n’ont ainsi pu étre réalisées
[33,6]. Il est possible également que le diagnostic de thrombophilie congénitale ait été parfois
posé par exces car il n’était pas toujours ais¢ de vérifier ’absence de trouble de 1’hémostase
acquis. La recherche familiale de ces anomalies de la coagulation n’était par ailleurs pas
disponible dans tous les cas. Cependant les biais de sélection étaient minimisés (1) par le
caractére strictement unicentrique de notre seérie, et (2) par le recrutement de patients issus de
divers services hospitaliers médicaux et chirurgicaux, et non exclusivement d’unités
spécialisées d’hémostase ou d’hépatologie comme ceci était le cas pour plusieurs grandes
séries de la littérature.
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Le choix d’une période d’inclusion large s’étendant sur un peu plus de 10 ans a pu étre
par ailleurs a ’origine d’une certaine hétérogénéité des patients inclus : Une étude [78] a
montré en effet que les patients pris en charge plus récemment ont un diagnostic souvent plus
précoce de TP. Des critéres diagnostiques stricts de TVD ont cependant été utilisés et
appliqués a tous les patients pour limiter I’effet potentiel de ce biais.

On peut enfin s’interroger sur la pertinence de regrouper au sein d’une méme entité
clinique les SBC et les TP : En effet, si la nature et les étiologies préférentielles de ces deux
affections sont comparables, leur présentation clinique et leur évolution présentent certaines
spécificités. En outre, notre étude comme beaucoup d’autres [41,36] a inclus un nombre plut6t
faible de SBC. Les analyses statistiques réalisées pour le sous-groupe des TP ont néanmoins
confirmé la plupart des résultats obtenus pour ’ensemble des TVD.
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V. Conclusion

Notre travail confirme la place prépondérante qu’occupent les SMP dans 1’étiologie
des TVD, et particulierement des SBC. Il a permis également de décrire quelques spécificités
cliniques, biologiques et d’imagerie associées au diagnostic de SMP lors de la survenue d’une
TVD. La prévalence significativement plus élevée dans ce groupe de certains facteurs
pronostiques démontrés (baisse du taux de prothrombine et du facteur V, ascite) [5,33] au
moment du diagnostic de TVD pourrait suggérer une évolution plus défavorable chez ces
sujets.

Ces résultats pourront aider le clinicien a orienter le bilan étiologique d’un épisode de
TVD et peut-étre I’aider a mieux en évaluer le pronostic. Ces données plaident en outre pour
une surveillance prolongée des patients présentant un SMP occulte, plusieurs études
rapportant des cas tres tardifs d’évolution vers d’authentiques formes patentes. Si le bénéfice
d’un traitement anticoagulant prolongé est bien démontré chez les patients atteints de SMP
[79,63], I'intérét de I’association a un traitement anti-agrégant plaquettaire [16] ou de
I’introduction précoce d’un traitement cytoréducteur spécifique [62] reste a évaluer au moyen
d’études prospectives.
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NOM : LE JEUNE PRENOM : SYLVAIN

Titre de These : Spécificités des thromboses veineuses digestives associées aux
syndromes myéloprolifératifs : Résultats d’une étude rétrospective de 86 cas.

RESUME :

Les syndromes myéloprolifératifs (SMP) représentent I'étiologie la plus
fréquente des thromboses veineuses digestives (TVD), mais les conséquences de
I’hypertension portale rendent leur diagnostic souvent complexe dans ce contexte.
Nous avons comparé au moyen d'une étude rétrospective incluant 86 patients
atteints de TVD inexpliquées hospitalisés au C.H.U. de Nantes (dont 74 thromboses
portales et 15 syndromes de Budd-Chiari) la fréquence de certaines caractéristiques
cliniques, biologiques et d'imagerie dans un groupe de patients atteints de SMP et un
groupe de sujets atteints d’autres affections pro-thrombotiques ou présentant une
TVD idiopathique. Un SMP était identifié chez 32 patients (37% des TVD). Les
patients atteints de SMP présentaient significativement plus souvent une extension
de leur TVD notamment a la veine splénique, un épanchement ascitique, une
splénomégalie, des comptes globulaires et une bilirubine élevés, et un taux de
prothrombine bas. Il existait plus fréquemment des voies de dérivation sur les
examens d’imagerie de suivi. Ces résultats pourraient aider le clinicien confronté a
un épisode de TVD a en orienter le bilan étiologique et peut-étre a mieux en évaluer

le pronostic.
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