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INTRODUCTION

Les connaissances scientifiques sur la Maladie Thrombo-Embolique Veineuse sont nombreuses, et
concernent essentiellement les thromboses veineuses profondes des membres inférieurs et
I’'embolie pulmonaire. Des localisations atypiques de la thrombose veineuse sont cependant
possibles, telles que les thromboses de la veine porte et de la veine mésentérique supérieure.

Il s’agit d’affections rares pouvant atteindre les enfants et les adultes. La thrombose de la veine porte
constitue la principale cause d’hypertension portale en Occident si on excepte la cirrhose, alors que
la thrombose de la veine mésentérique supérieure serait la cause de 5 a 15% des infarctus
mésentériques. Les étiologies de ces thromboses apparaissent tres hétérogenes. Des facteurs locaux
et des facteurs systémiques, en particulier I'existence de facteurs de thrombophilie peuvent étre
intriqués. La présentation clinique et le pronostic de ces pathologies varient selon le caractére récent
ou ancien de la thrombose, son extension et la ou les étiologies sous-jacentes.

Ces vingt derniéres années les connaissances sur ces maladies se sont élargies, a la faveur d’articles
scientifiques explorant les différentes composantes de ces pathologies, alors méme que grace aux
examens d’imagerie modernes, les thromboses de la veine porte ou de la veine mésentérique
supérieure pouvaient étre mises en évidence de facon plus précoce, avant la survenue d’un infarctus
mésentérique ou le développement d’'une hypertension portale. Cependant la littérature concernant
ces sujets comporte assez peu d’études présentant un effectif important, suivi sur plusieurs années,
tandis que la réalisation d’études contrbélées n’apparait pas réaliste du fait de la rareté et de
I’'hétérogénéité de ces maladies. Aussi il existe encore a I'heure actuelle de nombreuses incertitudes
sur ces pathologies, que ce soit concernant leur étiologie, leur prise en charge thérapeutique et
notamment I"'usage des anticoagulants, ou leurs complications.

Nous avons ainsi réalisé cette étude rétrospective portant sur 88 sujets admis au CHU de Dijon, en
recueillant les données concernant les circonstances de découverte, le bilan étiologique, I'attitude
thérapeutique, la survenue de complications notamment hémorragiques et thrombotiques, et
confronté les résultats obtenus avec la littérature existante, afin de tenter de définir le plus
précisément possible la prise en charge de ces pathologies.
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A. RAPPEL HISTORIQUE

La thrombose de la veine porte (TVPo) est une affection rare atteignant les enfants et les adultes.
Cependant elle constitue la cause la plus fréquente d’hypertension portale d’origine extra-hépatique
en Occident (1). Son tableau a été décrit pour la premiére fois par Balfour et Stewart (2) en 1868.

La Thrombose de la veine mésentérique (TVM) est également rare, potentiellement létale car
pouvant entrainer une ischémie voire un infarctus mésentérique. Elle a été pour la premiére fois
décrite en 1895 par Elliot (3) comme « thrombose du systéme veineux porto-mésentérique »,
empéchant le drainage veineux de l'intestin, et menant a son infarcissement. Par la suite Warren et
Eberhard (4) en 1935 ont reconnu la TVM comme une cause distincte d’infarctus intestinal, mettant
en évidence sa létalité, sur la base de 2 de leurs patients et 73 cas dans la littérature, reportant un
taux de mortalité de 34% apres résection intestinale. Plusieurs auteurs ont ensuite mis en exergue
que des cas de TVM n’étaient expliqués par aucune cause apparente tout en étant associés a de
fréquents antécédents personnels ou familiaux de thrombose et ont alors défini le terme de TVM
primaire (5), I'expliguant comme une forme viscérale de thrombophlébite. Pour Rhee et al (6), en
1997 la TVM représentait seulement 5 a 15% des cas d’ischémie mésentérique aiglie dans la
littérature. En 1987, Abdu et al identifiaient seulement 372 cas entre 1911 et 1984 (7).

Depuis la fin des années 1980 en particulier, plusieurs rapports de cas individuels, suivi de cohortes,
études rétrospectives ont élargi les connaissances sur ces pathologies : la présentation clinique a été
définie, la physiopathologie de la maladie appréhendée, les progrés en imagerie ont progressivement
permis un diagnostic plus précoce et précis, de nouveaux facteurs étiologiques parfois d'importance
pronostique ont été découverts, diminuant largement la part des TVM et TVPo idiopathiques et des
recommandations sur le diagnostic et la prise en charge, notamment sur I'usage des anticoagulants
ont pu étre établies, méme si elles sont continuellement discutées, mettant en avant I'importance
d’un diagnostic et d’un traitement précoce afin de prévenir au mieux les conséquences immédiates
et sur le long terme. Depuis la fin des années 1990 la littérature se porte maintenant vers 2
principales questions : la plupart des facteurs étiologiques étant maintenant connus (notamment
avec la mise en évidence du réle des facteurs de thrombophilie, héréditaires ou acquis), comment les
considérer dans la prise en charge, quel bilan réaliser ? Comment optimiser la prise en charge et en
particulier quel doit étre I'usage des anticoagulants ?

B. INCIDENCE, PREVALENCE

La TVPo est une maladie rare pouvant affecter adultes comme enfants. Sa principale complication est
I’'Hypertension portale dont la principale manifestation est le saighement de varices oeso-gastriques.
La TVPo est considérée comme la cause principale d’hypertension portale chez les patients
présentant un foie sain. Ainsi on estime que la TVPo représente 5 a 10 % des saignements de varices
oeso-gastriques en Occident (8), et méme 20 a 40 %dans les pays en voie de développement (9) ol la
cirrhose hépatique est moins fréquente. Chez I’enfant on estime a 70% la proportion d’"HTP liée a la
TVPo (10).

L'incidence de la TVPo reste difficile a estimer dans la mesure ou elle n’a pu étre étudiée que par des
études de petite échelle, et souvent rétrospectives. Néanmoins une étude réalisée en 2006 par
Ogren et al (11) basée sur 23796 autopsies systématiques et suivant un protocole précis dans la
population de Malmé en Suéde entre 1970 et 1982 retrouve une prévalence a 'autopsie de 1%, ce
chiffre pouvant étre considéré comme assez représentatif de I'incidence cumulative au cours d’'une
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vie. Récemment une étude épidémiologie portant sur 173 patients atteints de TVPo calculait une
incidence a 0.7/100 000 habitants / an et une prévalence a 3.7/100 000 habitants /an (12).

La principale étiologie de TVPo étant la cirrhose, en particulier si associée a un carcinome hépato-
cellulaire, elle y est donc trés fréquemment retrouvée. Ainsi son incidence globale chez le patient
cirrhotique varie de facon importante entre 0.6 et 15.8% (13) (14), mais pourrait dépendre de la
sévérité de cette cirrhose expliquant ainsi ces grandes différences selon les études.

La TVM est également considérée comme trés rare et associée a des symptomes peu spécifiques.
Son incidence est également mal précisée dans la littérature pour les mémes raisons que la TVPo.
Néanmoins quelques études basées sur des autopsies ont pu I'évaluer. Une étude ancienne réalisée
en Allemagne retrouve ainsi un thrombus dans I'une des veines mésentériques supérieure ou
inférieure chez 1.5% des patients lors de leur autopsie, ce qui est donc assez représentatif d’une
incidence cumulative (15). Dans une étude par Acosta et al (16) basée également sur des autopsies
systématiques (31015 autopsies) a Malmoé en Suéde entre 1970 et 1982, I'incidence globale
retrouvée est de 1.8/100000 patients-années. Enfin dans une étude de 2008 par ce méme auteur
(17), basée cette fois sur I'utilisation du registre du centre Hospitalier universitaire de la méme ville
pour la période 2000-2006, I'incidence est retrouvée a 2.7/100000 patients-années, avec l'incidence
la plus forte entre 70 et 79 ans (11.3/100000 patients-années). La différence observée, non
significative, est attribuée par I'auteur a l'augmentation du nombre de personnes agées dans la
population, mais aussi a la prophylaxie contre les thromboses, I'athérose plus fréquente, et enfin aux
techniques d’imagerie qui permettaient un diagnostic plus précoce.

La principale complication de la TVM étant I'ischémie mésentérique, I'incidence apparente de TVM
peut étre déclinée comme pourcentage du nombre de cas total d’ischémie mésentérique. Ainsi
plusieurs études ont retrouvé que la TVM représente entre 5 et 15% des ischémies mésentériques
aiglies dans la littérature moderne (6) et les études les plus récentes évoquent plutot la limite basse
de cet intervalle comme le prouvent les chiffres de 6.2% obtenu par Rhee en 1994 (18), 5.2% pour
Hedayati en 2008 (19). Ottinger et al ont quant a eux décompté que les TVM représentent seulement
0.06% des admissions a | hopital (6).

C. RAPPEL ANATOMIQUE

Pour comprendre la physiopathologie des thromboses des Veines Porte et Mésentérique, un rappel
des bases anatomiques est nécessaire (20) (21).
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Figure 1: Anatomie du Systéme Porte (22)

Le systeme porte comprend I'ensemble des veines qui drainent le sang veineux de la partie

abdominale du tube digestif (exception faite de la partie la plus basse du rectum), et de la rate, du
pancréas et de la vésicule biliaire. De tous ces viscéres le sang est amené vers le foie par un réseau
veineux qui s’unit pour former la Veine Porte. Le foie regoit ainsi un double apport sanguin, d’'une
part de sang veineux provenant des organes digestifs par le systéme porte, et d’autre part de sang
artériel par I'artére hépatique (et ses divisions).

Le sang est collecté par deux gros troncs veineux, qui se rejoignent derriere le corps du pancréas, au
niveau de la seconde vertebre lombaire, pour former la Veine Porte :
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- La Veine Mésentérique Supérieure qui draine l'intestin gréle, le caecum et les parties
ascendantes et transverses du colon. Elle se forme par plusieurs affluents
(correspondant aux branches artérielles: veines intestinale, iléocolique, colique
droite, et médio colique) qui constituent par ailleurs un vaste réseau d’anastomoses
formant des arcades, permettant potentiellement de suppléer le flux sanguin. Elle
recoit également les veines gastro-épiploiques droites et pancréatico-duodénales.

- Le tronc spléno-mésaraique, lui-méme composé de la confluence de plusieurs
veines :

e La Veine Mésentérique Inférieure qui draine le rectum et le sigmoide ainsi que la
partie descendante du colon. Elle se constitue a partir de la veine hémorroidaire
supérieure (qui par le plexus hémorroidaire communique avec les veines
hémorroidaires moyennes et inférieures) et devient la VMI en recevant plusieurs
autres veines.

e Et la Veine Splénique qui draine la rate et se forme a partir de 5 ou 6 branches
entourant la rate. Elle est a proximité immédiate du pancréas. Elle regoit
également la Veine Gastrique Gauche pour I’'estomac ainsi que les Petites Veines
Gastriques et les Veines Pancréatiques.

La Veine Porte, sur un trajet d’environ 8 a 10 cm, regoit encore quelques branches (veines coronaires
pour I’'estomac, en communication avec les veines oesophagiennes, Veine Pylorique, Veine Cystique,
Veines Paraombilicales dont le ligament rond, Veine Ombilicale oblitérée, en communication
théorique avec les Veines Epigastriques). Elle suit un trajet ascendant; en retrait de la partie
supérieure du duodénum, directement derriere l'artére hépatique et la voie biliaire principale,
entourée par de nombreux vaisseaux et ganglions lymphatiques, et nerfs, vers I'extrémité droite du
hile hépatique. Elle s’y sépare alors en deux branches, droite pénétrant rapidement le lobe droit
hépatique, et gauche plus longue et de plus petit calibre donnant une branche pour le lobe caudal
puis pénétrant le lobe gauche hépatique. Ces structures se ramifient ensuite a la facon d’artéres pour
finalement former de fins capillaires, appelés sinusoides hépatiques. A la sortie de chaque sinusoide,
une veine centro-lobulaire collecte le sang. L'ensemble de ces veines centro-lobulaires converge
ensuite vers les trois veines sus-hépatiques qui se drainent alors dans la veine cave inférieure sous le
diaphragme pour rejoindre la circulation systémique.

Chez I'adulte, la veine porte et ses affluents sont dénués de valves (20); ces dernieres peuvent étre
présentes chez le foetus et chez le nouveau-né mais en regle générale s’atrophient et disparaissent
rapidement méme si leur présence peut étre retrouvée chez certains sujets. La direction du flux
veineux est donc déterminée par le gradient de pression dans le systeme porte. Ainsi une obstruction
au niveau de la veine porte peut entrainer une augmentation du flux sanguin, habituellement
accessoire, dans les connexions existantes entre les veines constituant le systeme porte et la
circulation systémique, ainsi qu’une inversion du flux sanguin, formant des anastomoses porto-caves
spontanées, dans les sites suivants :

- Veines Gastriques et Veine Cave Supérieure (systeme azygos, plexus vertébral, veines
oesophagogastriques pouvant former des varices oeso-gastriques)

- Veine Mésentérique Inférieure et Veine Cave Inférieure (Veines rectales et iliaques
internes ; en particulier hémorroidaires pouvant former des varices hémorroidaires)

- Veines paraombilicales et sous-cutanées : anastomoses ombilicales,

reperméabilisation du ligament rond.
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- Veines rétropéritonéales et Veines Cave et Azygos.

En cas d’élévation des pressions dans le systéme porte (Hypertension Portale), ces anastomoses
porto-caves spontanées peuvent alors entrainer des conséquences cliniques que nous détaillons par
la suite.

D. CONSEQUENCES PHYSIOPATHOLOGIQUES

1. Localisation et extension de la thrombose
Compte tenu de la complexité du systeme porte, les conséquences de la thrombose sur I'expression
clinique, radiologique, et surtout sur I'évolution de la maladie et donc son pronostic dépendent tout
d’abord de la localisation et de I’extension de cette thrombose (23).

En effet, en dehors de certaines étiologies particulieres, comme la pyléphlébite par exemple,
I’expression clinique aiglie, que nous détaillons plus loin, a type de douleurs, vomissements,
diarrhée, syndrome inflammatoire dépend surtout de [I’existence d'un tableau d’ischémie
mésentérique et donc de I’ extension de la thrombose a la veine mésentérique supérieure, et en
particulier aux arcades veineuses mésentériques et aux vasa recta qui drainent l'intestin gréle et qui
en cas de thrombose ne peuvent plus collecter le sang intestinal vers des territoires patents (15). Si
I'ischémie est prolongée pour plusieurs jours, c'est-a-dire si la thrombose n’est pas levée, I'évolution
peut se faire vers l'infarctus intestinal, de trés mauvais pronostic (décés dans 20 a 50% cas en lien
avec une péritonite et une défaillance multiviscérale, malgré une résection intestinale). Par ailleurs
les résections intestinales étendues sont une des causes principales du syndrome de l'intestin court.
Enfin la sténose du petit intestin peut étre une complication a long terme de I'ischémie veineuse
mésentérique (23).

Les modeles établis chez le chien, et les études autoptiques chez ’lhomme ont permis de comprendre
progressivement la physiopathologie de I'ischémie mésentérique qui survient en cas de thrombose
dans le territoire mésentérique (24). Ainsi lorsque la circulation collatérale est inadéquate et que le
drainage veineux d’un segment intestinal est compromis, il s’en suit une congestion progressive de
ce segment. L'intestin devient alors cedémateux, cyanosé, épaissi avec une hémorragie intramurale,
et finalement des phénomeénes similaires touchent ensuite le mésentere. Un iléus paralytique peut
se produire. Un écoulement par transsudation de fluide séro-sanguin de I'intestin et du mésentere
vers la cavité péritonéale est tres fréquent. Un mécanisme supplémentaire est une vasoconstriction
réflexe des artéres, qui peut aggraver l'ischémie (15). Si ce processus global se poursuit, un infarctus
transmural se produit pouvant causer nécrose, saignement, perforation et péritonite ; il devient
impossible de le différencier alors d’une occlusion d’origine artérielle. A noter enfin que I'existence
de pertes liquidiennes importantes, se traduisant biologiquement par une hémoconcentration, est
fréquemment rapportée dans la littérature (7).

Ainsi d’apres les études réalisées lors d’interventions chirurgicales ou autoptiques (15) cela se traduit
sur le plan de I'anatomopathologie macroscopique par un segment intestinal affecté aux limites
progressives (zones de transition), de couleur rouge sombre, violet, ou bleu sombre avec
épaississement de la paroi. A contrario de I'ischémie d’origine artérielle, la transition entre I'intestin
sain et l'intestin affecté est progressive (25). De méme le mésentere est épaissi jusqu’a 2 a 5 cm et
décoloré, caoutchouteux, avec des zones ecchymotiques. Les pulsations artérielles sont présentes et
des thrombi peuvent sortir des veines sectionnées (y compris dans des territoires d’apparence
normale). Un liquide séro-sanglant est presque toujours présent dans la cavité péritonéale. Au niveau
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microscopique, on observe une infiltration hémorragique marquée du mur intestinal avec
destruction de la muqueuse dans les lésions peu séveres ou précoces, et un infarcissement
transmural dans les cas les plus sévéres. Les arteres sont fonctionnelles alors que les veines sont
thrombosées ; on peut souvent voir différents stades de thrombose coexistant dans différents
vaisseaux, de caillots frais a des thromboses constituées.

L'interruption du flux portal peut néanmoins parfois étre a I'origine de symptémes aigus, malgré les
différents mécanismes compensatoires, mais reste la plupart du temps cliniquement silencieuse si
elle est isolée.

Une extension en amont de la thrombose vers le foie, si elle est présente, a des conséquences assez
discrétes, a moins que le patient ne présente déja des signes de cirrhose (23). Concernant la
biochimie, I'albumine sérique, le temps de prothrombine et la bilirubine sérique ne sont que trés peu
modifiés restant dans les valeurs normales. Si I'obstruction est limitée a la veine porte
extrahépatique ou aux grosses branches intrahépatiques les modifications architecturales du foie en
histologie sont minimes. En cas d’atteinte isolée d’'une des branches larges de la veine porte, la
situation est différente puisqu’immédiatement on observe une montée transitoire et modérée des
transaminases sériques. A long terme on observe ensuite une atrophie de la partie du foie
correspondant a la branche obstruée, et une hypertrophie du reste du foie qui est préservé (26) ; ce
phénoméne est méme utilisé en thérapeutique de fagon calculée, dans certains cas, par une
embolisation d’'une branche porte dans le but d’augmenter la tolérance a une résection hépatique
importante. Ainsi la perte substantielle d’'une partie de la masse hépatique pourrait entrainer des
dysfonctions dans la synthese hépatique a divers degrés (27).

Un cas particulier est la veinopathie oblitérante portale : il s’agit d’une obstruction des vaisseaux
porte intra-hépatiques, diagnostiquée a la biopsie hépatique réalisée dans le cadre du

développement isolé d’une HTP, d’'une TPM associée a des perturbations de la biologie hépatique ou
devant des perturbations isolées de la biologie hépatique. Une thrombose porte est souvent associée
des le diagnostic ou peut survenir dans le suivi. Les facteurs étiologiques sont assez communs avec
les TPM méme si les atteintes auto-immunes semblent y jouer un réle plus important. Le traitement

peut également reposer sur les anticoagulants, les béta-bloquants (28).

Nous n’abordons que brievement les thromboses isolées de la veine splénique et de la VMI : les
conséquences cliniques sont proches d’une thrombose isolée de la veine porte (26). Les étiologies

different quelque peu en particulier pour les thromboses spléniques. La Veine Splénique étant en
contact direct avec le pancréas une étiologie principale de la thrombose splénique est en effet
I’existence d’un carcinome pancréatique. L'atteinte de la VMI par la thrombose est rare, de méme
qgue l'ischémie voire I'infarctus de la partie basse du colon d’origine veineuse (15). Cela serait lié a

une circulation collatérale vers la circulation systémique plus efficace a ce niveau.

Enfin, la thrombose des veines sus-hépatiques, entrainant un Syndrome de Budd-Chiari est parfois
traitée dans différents articles avec les thromboses du systeme porte, sous I'item « Thromboses
splanchniques », mais sa physiopathologie et ses étiologies different quelque peu, ce pourquoi ce
sujet ne sera pas davantage discuté (29).
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De ceci se déduit une premiere classification, anatomique, pour laquelle de nombreuses études
séparent la thrombose porte (débutant dans le systéeme porte mais pouvant s’étendre en amont vers
la veine mésentérique supérieure et ses branches) de la thrombose mésentérique (débutant dans la
VMS et ses branches, beaucoup plus rarement dans la VMI et pouvant s’étendre en aval vers la veine
porte) ainsi que la thrombose de la Veine Splénique ou encore la thrombose des veines sus-
hépatiques (entrainant un syndrome de Budd-Chiari). Certains chercheurs utilisent diverses
classifications anatomiques plus complexes selon les veines atteintes et surtout I'extension, mettant
en relief le pronostic associé. Par exemple voici une proposition de classification des TVPo par
Webster et al (30) dans une revue de littérature :

Thrombose confinée de la Veine Porte respectant la confluence des VMS et VS.
Extension du thrombus vers la VMS mais vaisseaux mésentériques préservés.
Thrombose diffuse du systéme porte, avec existence de larges collatérales.
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Thrombose extensive du systeme porte, avec collatérales fines.

Cette classification reléve en effet d’'une certaine logique par rapport au pronostic, dans la mesure ou
les patients présentant une atteinte mésentérique ont davantage de risque d’infarctus intestinal
(complication de I'ischémie mésentérique) que de saignements de varices oeso-gastriques
(complication de I’hypertension portale).

Certains auteurs proposent d’étre plus précis en distinguant les thromboses mésentériques débutant
dans les gros vaisseaux et associées aux thromboses porte ou splénique de celles débutant dans les
veines de plus petit calibre (arcades mésentériques et vasa recta). Ainsi dans leur étude, Kumar et al
(31) ont mené une étude rétrospective sur 69 patients présentant une TVM aigiie, qu’ils ont divisé
en 2 groupes selon qu’elle soit isolée (30 patients), ou avec atteinte de la Veine porte ou de la Veine
Splénique(39 patients), et retrouvent plusieurs différences significatives. Si aucune différence n’est
notée sur la présentation clinique en dehors de signes de péritonite plus fréquents dans le groupe
TVM isolée (p=0,009), les patients présentant une TVM isolée sont ainsi moins souvent diagnostiqués
par la seule imagerie (47% vs 97 % p<0,001), présentent plus souvent une nécrose intestinale,
nécessitent une intervention chirurgicale plus fréquemment ( 70% vs 26% p=0,0002). Un patient du
groupe des vaisseaux de gros calibre a développé des varices cesophagiennes, contre aucun dans le
groupe TVM isolée. Concernant les étiologies les troubles héréditaires de la coagulation sont plus
fréquemment retrouvés dans le groupe TVM isolée ( 27% vs 5%) alors que les causes locales sont plus
souvent rapportées dans le groupe avec atteinte des vaisseaux de gros calibre. Le pronostic a long
terme n’est pas influencé par cette différenciation. L’article reprend par ailleurs plusieurs études
basées sur des autopsies et des expérimentations sur le modele animal, qui vont dans le méme sens
que leur étude rétrospective. Ainsi plusieurs séries post mortem suggérent qu’environ 50% des
patients atteints de TVM ne présentent pas d’infarctus intestinal, en particulier les patients
présentant une atteinte proximale, a proximité de la veine porte et de la veine splénique, a contrario
des patients présentant des atteintes des arcades veineuses et vasa recta; ainsi il est concevable
gu’une partie des TVM puissent passer inapercues lors de leur constitution et n’étre révélées
ultérieurement que par leurs complications (15).

2. Histoire Naturelle de la thrombose
Comme nous |'avons évoqué précédemment, |'expression initiale de la thrombose dépend d’abord
de sa localisation et de son extension. En phase aigiie elle peut étre bruyante en cas d’ischémie
mésentérique, avec une symptomatologie progressive au fur a mesure que la thrombose s’étend et

que l'ischémie s’installe, ou bien complétement silencieuse si la thrombose est limitée a la veine
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porte. Ce silence clinique malgré le fait que le flux portal représente 2/3 du flux sanguin hépatique
est expliqué par plusieurs mécanismes compensatoires qui s’établissent (23).

Un premier mécanisme compensatoire est la vasodilatation immédiate de I'artere hépatique suite a
la diminution du flux portal (« arterial buffer response »), réflexe également observé lors du
clampage de la veine porte en chirurgie. Cet afflux sanguin permet dans un premier temps de
maintenir les fonctions hépatiques.

Le second est le rapide développement en seulement quelques jours de veines collatérales
initialement millimétriques ou microscopiques, court-circuitant la portion thrombosée de la veine, au
sein desquelles chemine un sang portal hépatopete. Ces veines collatérales se développent dans les
parois ou en périphérie des structures adjacentes a la partie obstruée du systeme porte, c'est-a-dire
dans le cas de la veine porte la voie biliaire principale, la vésicule biliaire, le pancréas, I'antre
gastrique, le duodénum. Elles peuvent ainsi en altérer les structures et mener a des diagnostics
erronés comme des tumeurs des voies biliaires ou du pancréas, une pancréatite, une cholécystite,
une cholangite sclérosante. Si I'obstacle portal persiste, ces veines collatérales deviennent ensuite de
plus en plus volumineuses et forment alors en 3 a 5 semaines une structure pseudo-tumorale
appelée Cavernome Portal (32). Un cavernome peut également se développer sur une autre partie
du systéme porto-mésentérico-splénique, alors indicateur de la localisation initiale de la thrombose
(33). La description de cette structure a pour la premiére fois été rapportée lors d’'une autopsie en
1903, le tissu englobant le pédicule hépatique étant alors comparé a celui des corps caverneux du
tissu érectile ; le terme cavernome portal peut étre attribué a Pick en 1909, puis surtout a Kemperer
en 1928, qui sur la base de constatations autoptiques formule comme premiére hypothése
étiologique un hamartome occupant le pédicule hépatique. Cette hypothése a ensuite été remise en
cause des 1955 par Gibson qui compte tenu de la présence de structures nerveuses, artérielles et
lymphatiques excluait I'hypothése d’'une tumeur bénigne vasculaire. La premiere description
peropératoire a quant a elle été faite par Fraser en 1945, mettant en évidence également des
conséquences biliaires.

Malgré ces mécanismes de compensation, afin de maintenir une perfusion hépatique par ces veines
collatérales, il s’en suit une élévation de la pression portale qui définit I’'Hypertension Portale (23). En
effet le systeme porte travaillant a de basses pressions, de petites modifications dans ses vaisseaux
entrainent d’'importantes variations de pression (20). Ainsi une HTP survient des lors que la pression
portale dépasse 10 mm Hg. Du fait de cette HTP le sang veineux du systéme porte tente de
contourner |'obstacle pour rejoindre le systéme cave en formant des anastomoses porto-caves
spontanées, habituellement présentes dans certaines zones (voir ci-avant) a I’état millimétrique ou
microscopique, mais dont le débit progresse rapidement : Il s’agit d’anastomoses sous-cutanées,
responsables d’une circulation collatérale sous-cutanée, d’anastomoses oeso-gastriques
responsables de la formation de varices oesophagiennes ou gastriques (qui pour rappel peuvent
également se développer a partir du cavernome portal) susceptibles de provoquer des
hématémeses, d’anastomoses spléno-rénales responsables de splénomégalie et donc
d’hypersplénisme ; et d’anastomoses hémorroidaires responsables de varices anales pouvant
provoquer des rectorragies. Par ailleurs d’autres phénomenes peuvent étre également liés a cette
HTP : une augmentation de la perméabilité des parois du systeme porte responsable d’ascite de type
transsudat, et/ou la non détoxification du sang porte compte tenu du passage par les shunts porto-
systémiques, pouvant étre responsable d’'une encéphalopathie hépatique.
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Enfin une fois la premiére thrombose constituée, il existe toujours un risque d’extension ou de
récurrence de la thrombose dans le systéme porte, pouvant développer progressivement
(extension), parfois brutalement (récurrence) une ischémie mésentérique initialement absente (31).
De méme il existe un risque de récurrence d’une thrombose dans un autre territoire : thrombose
veineuse profonde, embolie pulmonaire, thrombose cérébrale (5).

Ainsi I'ensemble de ces complications liées a la formation du cavernome et au développement d’'une
HTP peut s’exprimer a différents niveaux et définir ainsi la thrombose veineuse porte chronique : le
tableau peut ainsi étre complet, ne comprendre que quelques complications, ou étre totalement
silencieux et découvert fortuitement. En particulier il existe de nettes différences cliniques chez
I’enfant par rapport a I'adulte, avec de fréquentes hématémeses, douleurs, retard de croissance alors
que la découverte fortuite est trés fréquente chez I'adulte (33).

De ceci découle une classification quelque peu arbitraire des thromboses porte (30), mais tout a fait
logique par rapport a la présentation clinique, aux complications éventuelles, et donc a la prise en
charge. On distingue ainsi :

- Les TVPo aiglies dont les principaux éléments cliniques sont douleurs , vomissements
,diarrhée, syndrome inflammatoire, en lien avec la constitution d’'une thrombose
récente entrainant souffrance intestinale ou hépatique. Ces symptémes peuvent étre
brutaux (TVPo aiglie) ou progressifs (TVPo subaiglie, élément supplémentaire de
classification parfois ajouté)

- Les TVPo chroniques, dont les principaux éléments exprimés sont les complications
du cavernome et de I’HTP, restant souvent silencieuses sur le plan clinique.

Néanmoins la distinction entre ces deux entités n’est pas toujours aisée a définir ; il n'y a pas de
limite de temps précise pour les distinguer. La connaissance de l'ancienneté de la thrombose
conditionne toutefois en partie la prise en charge dans la mesure ou les objectifs sont différents en
cas de thrombose aiglie (limiter I'extension, permettre une reperméabilisation) ou chronique
(prévenir une récurrence thrombotique, notamment au sein du systeme porte). La plupart
considerent ainsi une durée des symptomes supérieure a un mois comme une limite permettant de
séparer les deux situations. D’autres arguments comme une imagerie antérieure montrant une veine
porte perméable, la mise en évidence d’un facteur local, I'aspect hyperdense du thrombus au
scanner, le caractere aigu des douleurs abdominales, a fortiori la survenue d’'un infarctus
mésentérique, peuvent orienter vers une thrombose aigiie. En pratique c’est surtout I’existence ou
non d’un cavernome et de signes d’hypertension portale lors du diagnostic de TPM qui permet
respectivement de classer la thrombose comme chronique, ou aigle (34).

L’histoire naturelle de la TVPo est mal connue, en partie de par l'intervention médicale (30). La
mortalité varie beaucoup selon les études, I'infarctus intestinal ayant un pronostic particulierement
péjoratif avec une mortalité de 20 a 50% méme quand la chirurgie a permis la résection du segment
intestinal infarci (23).A partir d’études anciennes on peut estimer qu’environ 20% des TVPo se
compliguent d’ischémie intestinale, et 80% de cavernome portal (29). La résolution spontanée d’une
TVPo aiglie reste néanmoins possible comme I'attestent plusieurs observations (25) (30). Le
pronostic a long terme des TVPo chroniques dépend beaucoup des complications de I'HTP et du
cavernome, et de I’étiologie et du terrain sous-jacents (26).
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E. ETIOLOGIES

Depuis un peu plus de deux décennies, on a pu parvenir a une nette diminution du nombre de TPM
dites idiopathiques, encore classées comme primaires par certains (6) (35) (par opposition a
« secondaires » a une étiologie particuliére) qui représentaient autrefois presque la moitié des cas
(27). Pour I'ensemble des auteurs (36) (37), cette nette diminution des cas idiopathiques (20-25 %
cas) est expliquée par la découverte de nombreux nouveaux facteurs thrombogeénes, qu’ils soient
héréditaires, parfois déja identifiés par la biologie moléculaire, ou acquis. Pour beaucoup il reste
donc encore certainement d’autres facteurs thrombogénes a découvrir et qui permettront
progressivement de réduire encore cette part de TPM idiopathiques (35).

1. Généralités sur lathrombose
Comme I'ensemble des processus thrombotiques, les étiologies des TPM peuvent étre ramenées a
I’historique triade de Virchow batie en 1856 et qui repose sur trois éléments : I’altération de la paroi
veineuse, la stase veineuse et les anomalies de I’hémostase. La thrombose veineuse est
multifactorielle et résulte souvent de la combinaison de multiples facteurs de risque (38).

Ainsi I'altération pariétale empéche I'endothélium d’inhiber la coagulation et d’initier la fibrinolyse.
Elle fait intervenir I'activation des plaquettes, des lésions chroniques métaboliques de I'endothélium,
certaines maladies de systéme, les syndromes inflammatoires, les syndromes myéloprolifératifs.

La stase veineuse se rapporte a une hémodynamique veineuse avec faible pression et faible
écoulement, entrainant une agglomération réversible des éléments figurés du sang occasionnant au
final la thrombose, qui se localise surtout au niveau des valvules et des abouchements des
collatérales, qui créent des zones de turbulence. Par ailleurs elle diminue la clairance et la dilution
des facteurs de la coagulation. Elle peut étre favorisée par un obstacle, I'immobilisation, I'alitement,
la grossesse, la paralysie, le bas débit cardiaque.

Concernant les anomalies de ’"hémostase il s’agit de I’hypercoagulabilité qui découle de phénomeénes
complexes puisque faisant intervenir toutes les étapes de la coagulation, de I'activation endothéliale
jusqu’a la formation du caillot c’est-a-dire un réseau de fibrine insoluble. On peut distinguer :

- L’hypercoagulabilité primaire: un état d’hypercoagulabilité découle d'un
déséquilibre entre les facteurs procoagulants et les systémes physiologiques
d’anticoagulation ou fibrinolytiques. Ces anomalies peuvent étre congénitales (déficit
en Antithrombine, en protéine C, en protéine S, facteur V Leiden, mutation de la
prothrombine,...) ou acquises (anticorps antiphospholipides,...)

- L’hypercoagulabilité secondaire : I’hypercoagulabilité peut également étre en lien
avec des causes médicales, chirurgicales, médicamenteuses agissant de maniére
complexe sur les différents déterminants de la triade de Virchow : Ainsi on retrouve
les causes suivantes :

e Causes chirurgicales : les circonstances a haut risque thrombogene sont I'dge
supérieur a 40 ans, 'alitement de plus de 5 jours, les antécédents de maladie
thrombo-embolique, la chirurgie orthopédique et carcinologique.

e Causes médicales :

o pathologie cancéreuse évolutive par activation de la coagulation de
maniere directe ou indirecte (activation des plaquettes, diminution du
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taux de protéine C, perturbation de la fibrinolyse, syndrome
inflammatoire)
maladies cardio-vasculaires
maladies de systeme comme le Lupus erythémateux disséminé, la
Maladie de Behget, la Maladie de Crohn
o syndrome inflammatoire par la thrombocytose, I'hyperfibrinémie, les
médiateurs de I'inflammation
affections hématologiques par hyperviscosité
syndromes néphrotiques

o O O

hypertriglycéridémie et diabéte
O grossesse
e Certains médicaments :
o Thromboses et thrombopénies a I’héparine
o Oestrogenes, oestroprogestatifs
o Chimiothérapie anticancéreuse

Les mécanismes de la thrombose restent donc trés complexes, la compréhension de ces
mécanismes, mais donc aussi les principaux enseignements sur la prise en charge (anticoagulants)
découle surtout des expériences basées sur les thromboses veineuses profondes des membres
inférieurs, ou I’embolie pulmonaire. Néanmoins ces modeles semblent s’appliquer globalement
notamment aux TPM mais aussi a d’autres thromboses de sieége inhabituel : thromboses des
membres supérieurs, cérébrales, pelviennes, oculaires (occlusion de la veine centrale de la rétine ou
de ses branches), pulmonaires in situ.

Récemment, en octobre 2009, un groupe multidisciplinaire francais, sous I'égide du Groupe d’étude
en hémostase et thrombose (GEHT) et de la Société Francaise de Médecine Vasculaire (SFMV) a été
chargé de définir au mieux les indications de recherche par les tests de laboratoire de facteurs
biologiquement identifiables de risque de Maladie Thrombo-Embolique Veineuse (MTEV). Une partie
de leurs travaux s’applique donc aux TPM (39) (40).

- Les facteurs biologiques de risque envisagés se sont limités aux plus étudiés et plus
couramment investigués : déficit en AT, PC, PS, mutation FVL et FIIG20210A,
anticorps antiphospholipides, élévation du facteur VIII et hyperhomocystéinémie.
D’autres facteurs n’ont pas été étudiés car plus rares, avec peu de littérature a
disposition (élévation facteur IX, Xl,..) ou bien plus complexes (syndromes
myéloprolifératifs, hémoglobinurie paroxystique nocturne)

- La MTEV est une pathologie multifactorielle, dont le risque est augmenté par la
combinaison de plusieurs facteurs de risque, notamment biologiques.

- Lincidence de la MTEV augmente de maniére indépendante avec I'dge, et la
présence de facteurs biologiques de risque ne semble pas avoir d'impact sur le risque
d’événements thrombo-emboliques aprés 60 ans. Ainsi les auteurs recommandent
de ne pas effectuer de recherche de facteurs biologiques de risque aprés 60 ans en
cas de TVP proximale ou EP.

- La détermination du caractere provoqué ou non d’'une MTEV est une démarche
fondamentale dans I'appréciation du risque de récidive en dehors de toute
connaissance d’éventuels facteurs biologiques de risque. Ainsi il est proposé de
définir les circonstances déclenchantes de la maniére suivante :
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e Circonstances déclenchantes majeures : immobilisation platrée ou fracture
d’'un membre inférieur, chirurgie sous anesthésie générale supérieure a 30
minutes, alitement supérieur a 3 jours dans les 3 mois précédents, cancer
actif dans les 2 ans précédents.

e Circonstances déclenchantes modérées ou mineures : grossesse ou post-
partum, contraception oestroprogestative ou traitement hormonal
substitutif de la ménopause pris dans I'année ayant précédé la MTEV, voyage
supérieur a 6 heures.

- Le risque de récidive conféré par les facteurs biologiques de risque est modéré
comparé au caractere idiopathique de la MTEV. Ce risque semble absent pour les
FVL et FIIG20210A hétérozygotes, réel pour les SAPL, probable pour les déficits en
inhibiteurs, FVL ou FIIG20210A homozygotes ou anomalies combinées. Il est moins
établi pour I’élévation du facteur VIII et I'hyperhomocystéinémie.

- Ainsi en cas de premier épisode de TVP proximale ou EP avant I’age de 60 ans, en cas
de MTEV il est recommandé d’effectuer une recherche de facteurs biologiques de
risque. En cas de circonstances déclenchantes majeures, ce bilan ne doit pas étre
systématiquement effectué.

- Il est recommandé de restreindre en pratique le bilan au diagnostic des déficits en
inhibiteurs, AT, PS, PC, aux FVL et FIIG20210A, et SAPL. L’homocystéinémie
plasmatique, la concentration plasmatique de facteur VIII peuvent étre recherchées
dans les formes graves ou chez I'adulte jeune.

- En dehors des mesures des concentrations de PC et PS, I'exploration peut étre
envisagée méme pendant le traitement par vitamine K.

- La grande hétérogénéité du phénotype clinique de ces facteurs biologiques de
risque, et donc du risque de récidive doit étre prise en compte dans la décision
d’arrét ou poursuite du traitement anticoagulant.

2. Applications aux TPM

Ces étiologies sont indépendantes et peuvent souvent étre intriquées dans la formation de Ia
thrombose (41). Ainsi, concernant les TPM la stase veineuse peut intervenir lors de conditions dans
lesquelles le flux hépatique est diminué comme I'HTP associée a la cirrhose, ou le syndrome de Budd-
Chiari. Les troubles de la coagulation peuvent étre héréditaires (déficit en protéines C, S, AT,
mutations du facteur V Leiden ou de la prothrombine,..) ou acquis (Cancer, Syndrome
myéloprolifératif, syndrome des anticorps antiphospholipides, contraception hormonale,
grossesse,...). Enfin les atteintes épithéliales peuvent étre regardées comme les états inflammatoires
ou infectieux (appendicite, diverticulite, pancréatite, maladies intestinales inflammatoires
chroniques,...) ou encore les blessures directes ou indirectes lors de manipulations lors d’une
chirurgie abdominale, d’une splénectomie, d’'une transplantation hépatique, de la réalisation de
shunts chirurgicaux (41).

Plus schématiquement on distingue le plus souvent, d’une part les facteurs locaux, d’autre part les
facteurs généraux, ce qui est finalement assez proche de cette classification tirée de la triade de
Virchow.

Dans la littérature on retrouve ainsi un facteur local dans 30a 40% cas (37), et un facteur général
dans 60-70% cas (23). Pour I'ensemble des auteurs les TPM sont multifactorielles (37) (42) et ces

facteurs locaux, ou généraux sont tres souvent intriqués comme le prouvent plusieurs études
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notamment I'étude de Janssen et al (43) qui retrouvait la coexistence de plusieurs facteurs de
thrombophilie pour plus d’un tiers de leurs cas de TVPo, ou celle de Denninger (37) qui constatait
plusieurs troubles de la coagulation associés chez 14% des patients et une fréquente association
entre un facteur local et un facteur prothrombotique (22%).

Ainsi la fréquente découverte de plusieurs facteurs de risque chez le méme individu peut justifier un
bilan complet de thrombophilie, y compris en cas de facteurs prédisposants connus ou de facteur
régional déclenchant évident. Inversement un facteur local doit également étre recherché en cas
d’identification de facteurs prothrombotiques (37), méme s’il est souvent difficile de I'identifier en
cas de découverte tardive de la thrombose (cavernome). En effet cela est pertinent dans la mesure
ou la mise en évidence de ces différents facteurs conditionne la prise en charge, en particulier la
prise a long terme d’anticoagulants (44) mais aussi certains traitements spécifiques pouvant
améliorer le pronostic de la maladie s'ils sont entrepris précocement (26) notamment dans le cas des
syndromes myéloprolifératifs et des anticorps antiphospholipides (37). De plus en cas de découverte
de troubles de la coagulation héréditaires, cela peut inciter dans certains cas précis, a rechercher ces
anomalies dans la famille des cas décrits, dans un cadre préventif.

Ainsi voici résumé dans deux tableaux comment peuvent étre classées les étiologies des TPM
(classement inspiré de Valla et al (23), et de ’AASLD practice guideline (26))
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Tableau 1: Facteurs locaux des TPM

Lésions inflammatoires locales
e Omphalite néonatale
e Thrombophlébite septique de la Veine Porte ou Pyléphlébite :
= Diverticulite
=  Appendicite
= Pancréatite
= Cholécystite
=  Ulcére duodénal
= Pyléphlébite cryptogénique a :
o Bacteroides Fragilis
o Fusobacterium Necrophorum, Fusobacterium
Nucleatum
o Enterobacter Cloacae
e Lymphadénite tuberculeuse
e Infectiona CMV
e Maladies inflammatoires intestinales
Atteinte du systéme Porte
e Splénectomie
e Chirurgie sus méso colique : gastrectomie, colectomie, cholécystectomie
e Traumatisme abdominal, accident de décompression
e Shunt porto-cave chirurgical
e TIPS
e Transplantation hépatique
e Cathétérisme de la veine ombilicale
e Anomalie anatomique congénitale du systeme porte
Cancer des organes digestifs en particulier carcinome hépato cellulaire, et
adénocarcinome du pancréas ; métastases hépatiques.
Cirrhose
e Fonction hépatique préservée, associée a d’autres conditions (splénectomie,
shunt chirurgical, TIPS, Thrombophilie)
e Terminale, avec insuffisance hépatique
e Associée au carcinome hépato cellulaire
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Tableau 2: Facteurs généraux des TPM

- Troubles héréditaires prothrombotiques

e Rares, mais associés avec un risque élevé de thrombose :
= Déficit en antithrombine
= Déficit en protéine C
= Déficit en protéine S
= Afibrinogénémie

e Communs
=  Mutation Facteur V Leiden
=  Mutation prothrombine G20210
= Polymorphisme C677T Methyl tetrahydrofolate reductase

(responsable d’hyperhomocystéinémie)
- Troubles acquis

e Rares, mais associés avec un risque élevé de thrombose :
= Syndromes myéloprolifératifs
=  Syndrome des antiphospholipides
=  Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne
= Maladie de Behget

e Fréquentes situations
=  Contraception oestro-progestative
= @Grossesse et post partum
= Syndromes inflammatoires
= Cancers
= Hyperhomocystéinémie
= Tabac, cannabis
= SIDA

Nous allons maintenant détailler un peu plus précisément ces différentes étiologies.

3. Causes Locales
La présence de causes locales est retrouvée dans 30 a 40 % des cas de TPM. Pour de nombreux
auteurs il s’agit souvent de facteurs déclenchant la thrombose dans un cadre global d’état
d’hypercoagulabilité, en lien avec un trouble héréditaire ou acquis de la coagulation (23). Des lors
une cause locale est plus fréquemment retrouvée lors de la découverte d’'une TPM en phase aiglie,
beaucoup plus rarement en phase chronique. Une cause locale isolée est trés rarement retrouvée
comme étant a I’origine d’'une TPM.

Quatre tableaux peuvent étre distingués : les lésions focales inflammatoires, les lésions directes du
systeme porte, les cancers ou métastases digestives, et la cirrhose. Néanmoins ces différents facteurs
peuvent trés bien se combiner et multiplier les risques.

a) Leésions inflammatoires locales

i.  Omphalite néonatale
Une phlébite septique d’origine ombilicale (infection du cordon ombilical, ou secondaire a un
cathétérisme de la veine ombilicale, voir ci-aprés) est la cause la plus fréquente de TVPo chez le

nouveau né d’aprés la littérature. La TVPo chez le nouveau né ou I'enfant est une forme clinique
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appelant a quelgues commentaires particuliers sur lesquels nous reviendrons ultérieurement.
L'absence de cause retrouvée est plus fréquente que dans la population adulte (50%) (10), et
I’existence préalable de troubles de la coagulation semble plus rare; les études sont peu nombreuses
concernant ce sujet.

ii.  Thrombophlébite Septique de la Veine Porte : Pyléphlébite
Les pyléphlébites ont été rapportées des 1846 par Walter, qui décrivait une thrombose purulente de
la veine porte associée a des abces hépatiques comme complication d’une appendicite aigiie (45).

Les pyléphlébites sont des thrombo-phlébites septiques de la veine porte, d’une de ses branches
intra-hépatiques ou d’un de ses affluents. Elles sont rares, mais bien connues de la littérature, et
potentiellement graves (jusqu’a 50% de mortalité (45)). Les foyers septiques abdominaux seraient la
cause de 10 a 25% des TVPo chez I'adulte (46). Elles se caractérisent par un tableau de TVPo associée
a une septicémie avec fievre, frissons, voire sepsis grave.

Elles sont d’ordinaire secondaires a une suppuration soit dans le territoire drainé par le Systéme
Porte soit dans les structures en contiglité avec la Veine Porte (47). Linteraction entre I'agent
infectieux et I'endothélium peut alors causer une thrombose septique au niveau des petites veines
marginales qui drainent le segment impliqué, pour s’étendre vers les troncs veineux du Systéeme
Porte ; plus rarement elle peut étre la conséquence d’inoculation directe d’'un tronc veineux du
Systéeme Porte (48). On y associe aussi les cas de TVPo associées a une bactériémie, qu’un foyer
infectieux abdominal soit localisé ou non (on peut alors parler de pyléphlébite cryptogénique (49)) ; il
pourrait alors s’agir de micro-abcés contigus au tube digestif, difficlement mis en évidence par
I'imagerie.

Auparavant I'appendicite aiglie en était la principale étiologie mais aujourd’hui, de par sans doute les
progres réalisés en imagerie permettant un diagnostic précoce de I'appendicite, on retrouve plus
fréquemment comme étiologie une diverticulite aiglie ou perforée, les infections biliaires
(cholécystite), la nécrose pancréatique au cours de la pancréatite aiglie, I'ulcére duodénal ou encore
des bactériémies isolées sans foyer infectieux retrouvé (45).

Concernant I'appendicite aiglie, Condat et al (50) dans leur étude, se basant sur deux cas rappelaient
que si I'appendicite aiglie peut étre la cause d’'une TVPo, les symptémes de la TVPo aiglie peuvent
également masquer ceux de I'appendicite aiglie et rendre son diagnostic difficile, occasionnant un
retard diagnostique pouvant entrainer I’'extension de la thrombose, méme sous traitement. En effet
la symptomatologie de I'appendicite peut étre atypique, et masquée par les symptémes de la
pyléphlébite septique ; par ailleurs le traitement antibiotique précoce de la pyléphlébite peut jouer
un role dans I'absence d’expression des symptomes d’appendicite. Le diagnostic d’appendicite aiglie
doit donc étre évoqué et recherché en cas de TVPo aigle surtout en cas de pyléphlébite septique et
s’il n’a pas été mis en évidence de foyer infectieux intra-abdominal. Il est donc souhaitable de
pratiquer un scanner spiralé avec injection de produit de contraste intraveineux et si possible
ingestion de produit de contraste entéral en cas de TVPo aigiie et de rechercher les signes
scanographiques évocateurs d’appendicite aigle.

La diverticulite est une cause de plus en plus fréquemment retrouvée de pyléphlébite, son diagnostic
pouvant étre difficile et donc retardé, permettant l'installation de la thrombose.

36



Les TVPo associées a une pancréatite chronique sont liées dans 90% des cas a une complication par
un acces de pancréatite aiglie ou a une compression mécanique par un pseudo-kyste (23). Elles
représenteraient entre 3 et 5% des cas de TPM (1). Les TPM pourraient survenir chez 5 a 10 % des
patients atteints de pancréatite chronique (51). La thrombose splénique est trés fréquemment
associée, dans plus de la moitié des cas; la thrombose splénique isolée est quant a elle tres
fréquente en cas de pancréatite chronique, présente dans environ 20% des cas.

Les germes les plus fréquemment retrouvés aux hémocultures sont les bacilles Gram négatifs en
particulier E. Coli, les streptocoques, mais des bactéries anaérobies sont également associées aux
pyléphlébites, en particulier Bacteroides Fragilis, mais aussi Fusobacterium Necrophorum; ces
derniéres semblent représenter un risque important de thrombose (47).

En effet Bacteroides Fragilis est souvent mis en évidence dans des hémocultures positives associées a
des TVPo sans site intra-abdominal d’infection retrouvé. Cette forte association suggere que
Bacteroides a le potentiel d’étre une cause spécifique de TVPo. En effet Bacteroides a été souvent
impliqué dans des complications vasculaires comme des thrombophlébites de la veine Jugulaire
Interne compliquant une infection oropharyngée, des thrombophlébites pelviennes, embolies
septiques...L'origine de cette bactériémie a Bacteroides pourrait étre des micro-abces. Cette tres
forte association entre Bacteroides et TVPo implique donc de rechercher systématiquement une
TVPo en cas de découverte a I’hémoculture d’un sepsis a Bacteroides, afin de débuter précocement
une prise en charge (49).

D’autres bactéries anaérobies, Fusobacterium Necrophorum et Nucleatum seraient également de la
méme fagon que Bacteroides associées a la TVPo. Fusobacterium Necrophorum est un bacille Gram
Négatif anaérobie, non sporulé, constituant la flore oropharyngée, mais aussi colique, dont le
potentiel thrombogéne est connu de longue date (1936) comme agent de la nécrobacillose qui se
présente comme le Syndrome de Lemierre, une infection oropharyngée associée a une
thrombophlébite secondaire d’une Veine Jugulaire Interne et plusieurs abces d’origine embolique.
Plusieurs auteurs (52) (53) ont retrouvé des cas de TVPo associées a des bactériémies a
Fusobacterium Necrophorum sans Syndrome de Lemierre ni foyer infectieux abdominal associés.
Chez l'animal la bactérie (une sous-espece différente de chez I'homme) produirait une
hémagglutinine responsable d’une agrégation plaquettaire. La thrombose réduirait I'apport
d’oxygéne au site de linfection favorisant la croissance de la bactérie par la création d’'un
environnement anaérobie. Il pourrait s’agir également de micro-abcés abdominaux, les foyers
infectieux a F.Necrophorum y étant rares mais possibles particulierement en cas de terrain
néoplasique. Ainsi comme pour Bacteroides, il semble nécessaire de rechercher une TVPo en cas de
septicémie a Fusobacterium d’origine inconnue afin de pouvoir bénéficier d’un traitement précoce.
Un cancer doit aussi étre recherché en cas de TVPo associée a F.Necrophorum (53).

Une autre observation (54) rapporte également une association entre une pyléphlébite sans foyer
initial retrouvé et une bactériémie a Enterobacter Cloacae, suggérant également de rechercher avec
attention une TVPo en cas de septicémie a Enterobacter Cloacae.

Ces derniéres années on a pu constater parmi les patients atteints de pyléphlébite une augmentation
de la proportion de patients présentant une immunodépression ou une maladie néoplasique,
terrains particuliers favorisant une infection mais aussi souvent une thrombose (notamment pour les
néoplasies) (45), ce qui souligne une fois de plus le caractére multifactoriel des TPM.
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Ainsi les pyléphlébites peuvent étre secondaires a toute infection abdominale, et ses principales
causes reprises dans la littérature, que nous venons de décrire comportent en résumé :

e Diverticulite

e Appendicite

e Pancréatite

e Cholécystite

e Ulcére duodénal

e Pyléphlébite cryptogénique a :
= Bacteroides Fragilis
=  Fusobacterium Necrophorum, Fusobacterium Nucleatum
= Enterobacter Cloacae

Nous détaillerons ultérieurement évolution, présentation clinique et prise en charge dans une
description détaillée de cette forme clinique de TVPo.

iii.  Lymphadénite tuberculeuse
La tuberculose abdominale est une maladie rare en Occident ; son association avec une tuberculose
pulmonaire n’est pas systématique et méme rare, seulement 10% des patients présentant cette
double localisation. Néanmoins son incidence augmente légérement, en lien avec le développement
des cas de SIDA et de patients immunodéprimés (55).

Les nceuds lymphatiques du hile hépatique sont rarement touchés. L'expression clinique peut
comporter une jaunisse intermittente ; d’autres symptdmes peuvent étre présents comme douleur,
fievre, perte de poids mais sont peu spécifiques.

Le scanner peut retrouver des lésions hypodenses entourées de couches hypervascularisées, mais
sans que ce signe ne soit tres spécifique. Une biopsie écho guidée peut aider a établir le diagnostic.
Une CholangioPancreatographie Rétrograde peut permettre le drainage de I'arbre biliaire.
Néanmoins dans la plupart des cas la chirurgie apparait nécessaire pour a la fois confirmer le
diagnostic et permettre I'excision des ganglions.

Le traitement se poursuit alors par une cure d’antituberculeux pour plusieurs mois. (isoniazide,
rifampicine, associés a pyrazinamide et ethambutol les premiers mois).

L'usage des anticoagulants pour traiter la thrombose est préconisé tout en restant discuté.

iv.  Infectiona CMV
L'infection a Cytomégalovirus est le plus souvent asymptomatique et transitoire, les formes graves
survenant chez des patients immunodéprimés (56). Plusieurs auteurs ont confirmé son role, au
moins comme cofacteur, dans la formation de la TVPo (57) (58).

Ainsi le CMV a été fréquemment mis en cause dans la survenue de thrombose chez
I'immunodéprimé, plusieurs études démontrant une incidence accrue des évenements
thrombotiques chez des sujets séropositifs pour le VIH également coinfectés par le CMV. Néanmoins
cette constatation doit étre mise en balance avec la grande prévalence des anomalies de I’"hémostase
observées a tous les stades de I'infection a VIH. Il en est de méme chez les sujets transplantés chez
lesquels la thrombose semble également plus fréquente (56).
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Chez les sujets immunocompétents le CMV est associé a un risque majeur de thrombose aprés stent
coronaire, mais a aussi été rapporté comme favorisant les thromboses veineuses et artérielles (58).

La responsabilité du CMV dans la survenue des TPM a été suggérée par la mise en évidence de
grosses inclusions intranucléaires et par la positivité de la culture ou de la PCR sur les prélevements
tissulaires de la paroi des veines thrombosées (57).

Ces faits suggerent ainsi un role causal de l'infection a CMV dans la formation de la thrombose.
Différents mécanismes sont évoqués. Il pourrait s’agir de l'induction d’un phénotype procoagulant
des cellules endothéliales infectées qui produiraient alors des protéines d’adhésion qui
augmenteraient I'adhésion des plaquettes et leucocytes (58). En effet in vitro I'infection de la cellule
endothéliale par le CMV initie des mécanismes de la coagulation en provoquant le relargage
cellulaire du facteur Von Willebrand, favorisant I’'adhésion plaquettaire. Le CMV pourrait aussi agir en
favorisant la prolifération des cellules musculaires lisses qui prendraient une place importante dans
la génese des thromboses. Enfin le CMV pourrait également induire la formation d’anticorps
antiphospholipides.

Le diagnostic de thrombose porte secondaire a une hépatite a CMV peut étre évoqué par des
symptomes évocateurs de TVPo associés a des signes d’infection aigiie a CMV c’est-a dire une
hépatite fébrile et un syndrome monucléosique.

Il peut étre confirmé par les sérologies (Ig M) mais surtout par la présence de la protéine pp65 en
immunofluorescence indirecte, ou de I’ADN viral plasmatique par PCR, qui sont les tests
diagnostiques les plus sensibles et précoces de l'infection (la présence d’lgM pouvant étre le témoin
d’une réactivation ou d’une réaction croisée) (57).

L’évolution dépend du traitement de la TVPo, mais semble plutét favorable comme en témoignent
plusieurs observations de résolution spontanée des thromboses (56).

Un Traitement anticoagulant doit étre entrepris mais il n'y a pas de consensus sur sa durée ; un
traitement pour 6 mois est le plus fréquemment proposé (58).

Ainsi une infection a CMV doit étre recherchée en cas de TVPo sans étiologie retrouvée
(idiopathique). Dans le cadre d’une infection a CMV il existe un risque de survenue de TVPo qu’il faut
pouvoir évoquer en cas de symptomatologie évocatrice afin de la rechercher et débuter une prise en
charge adéquate (58).

v.  Maladies inflammatoires intestinales
La littérature comporte plusieurs cas de maladies inflammatoires intestinales associées a des TPM
(59) (60) mais celles-ci restent exceptionnelles.

L'incidence des évenements thrombo-emboliques au cours des maladies inflammatoires intestinales
( maladie de Crohn et RectoColite HéEmorragique) est plus élevée que dans la population générale. La
fréquence des complications vasculaires y est rapportée entre 1.3 et 6.4% des patients et il s’agit
essentiellement de thromboses des membres inférieurs. Les études par autopsies systématiques
révelent une fréquence d’atteintes vasculaires de 39%, témoignant d’'une méconnaissance clinique
de ces manifestations. Les épisodes thrombotiques surviennent dans 2/3 cas en phase d’activité de la
maladie (60). La pancréatite chronique est aussi un facteur que nous avons évoqué précédemment.
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Les interventions chirurgicales (la période post-opératoire immédiate), les infections chez les
malades atteints seraient grandement impliqués dans la formation des TPM, mais intervient aussi
probablement un certain état d’hypercoagulabilité liée a la perturbation de certains parametres de
I’'hnémostase (hyperfibrinémie, augmentation du facteur VIII, thrombocytose, pertes digestives en
antithrombine). L’hypovolémie, la dénutrition secondaire aux Iésions muqueuses digestives
constitueraient également d’autres facteurs (60).

Au cours de la prise en charge, en sus du traitement habituel des TPM (anticoagulation), un soin est
apporté a contréler donc au mieux la maladie inflammatoire associée et a poursuivre des
anticoagulants tant que persiste I’état d’hypercoagulabilité.

Ainsi une TPM doit étre éventuellement évoquée chez les patients souffrant de maladies
inflammatoires intestinales et présentant des douleurs abdominales atypiques ; le diagnostic peut
souvent étre retardé compte tenu de la fréquence d’'une géne abdominale chez ces patients,
I'imagerie est donc souvent pertinente.

b) Atteinte du systeme Porte

vi.  Splénectomie
Certaines études prospectives retrouvent une fréquence d’environ 5% des cas de splénectomie
compliquée par une TVPo. En effet la veine splénique fait partie d’'un réseau étroit avec la Veine
Porte et les Veines Mésentériques et une perturbation du flux, a fortiori une thrombose, au niveau
splénique peut donc avoir des conséquences sur le reste du Systéme Porte (61).

Les indications de la splénectomie sont nombreuses: maladie hématologique, cancer gastro-
intestinal, traumatisme de la rate. Les splénectomies pour causes hématologiques seraient
particulierement associées avec les TPM, confirmant ainsi les syndromes myéloprolifératifs comme
un facteur propre de TPM. Chez les patients cirrhotiques la splénectomie constituerait un facteur
supplémentaire majeur de thrombose.

Dans la plupart des cas cette thrombose intervient dans la premiére semaine apres l'intervention, ce
qui justifie une échographie systématique des patients splénectomisés au décours de cette premiére
semaine (61).

Comme principaux facteurs pouvant expliquer la thrombose on peut évoquer en premier lieu une
fréquente thrombocytose qui survient apres la splénectomie dans les quinze premiers jours chez de
nombreux patients (50% des cas) (62). Le taux de plaquettes préopératoire serait un marqueur du
risque de thrombocytose apres chirurgie. Néanmoins celui-ci n’est pas directement proportionnel au
risque thrombo-embolique, et rentre également en considération I'altération de la cinétique et de la
fonction plaquettaire.

La stase sanguine au niveau du moignon de la Veine Splénique favoriserait également la formation
du thrombus. Celle-ci pourrait étre en rapport direct avec la taille de la rate, qui conditionne
également le diametre de la Veine Splénique. En effet |a taille de la rate est en corrélation avec un
risque accru de TVPo ; ceci pourrait étre lié a une perturbation plus importante apres la splénectomie
mais, d’un autre point de vue pourrait étre également expliqué par I'existence plus fréquente d’'une
splénomégalie importante dans les cadre des syndromes myéloprolifératifs, qui constituent un
facteur indépendant de TVPo (61).
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Enfin I'altération pariétale vasculaire activerait localement la thrombose. Les modifications des
pressions dans I’axe portal pourraient également majorer le risque (62).

Une prophylaxie de la thrombose aprés splénectomie est souvent proposée par les auteurs, et fait
appel aux anticoagulants (héparine, HBPM) en post-opératoire immeédiat, parfois prolongés en cas de
thrombocytose, en dépit de I'absence d’études validant précisément leur efficacité. Les éléments de
surveillance comprennent surtout I’échographie doppler abdominale pratiquée en cas de signes
cliniques évocateurs, et de facon systématique au décours de la premiére semaine. Le dosage des D-
Dimeres peut éventuellement étre utile (61).

vii.  Chirurgie sus méso colique : gastrectomie, colectomie, cholécystectomie
Les TPM peuvent étre retrouvées apres une intervention de chirurgie abdominale compliquée ou
non de sepsis, que la procédure comporte ou non la manipulation des vaisseaux splanchniques. Ainsi
des interventions comme une gastrectomie, une colectomie, une cholécystectomie, et bien d’autres
procédures peuvent précéder la formation d’'une TPM (44).

Les techniques laparoscopiques pourraient également étre un facteur supplémentaire, notamment
par la stase veineuse induite par la pression abdominale augmentée artificiellement par la formation
du pneumopéritoine, en plus des manipulations opératoires pouvant entrainer d’éventuelles |ésions
(63).

Chez les patients cirrhotiques, les traitements par sclérothérapie, en cas de saignements de varices
oeso-gastriques, ont également été rapportés dans certaines études (64) comme facteurs pouvant
déclencher une TVPo ; la cause pourrait ainsi étre une bactériémie transitoire, ou une propagation
rétrograde de I'agent sclérosant. Les troubles de la coagulation sont cependant tres fréquents chez
les patients cirrhotiques.

viii.  Traumatisme abdominal, accident de décompression
La thrombose portale post-traumatique est une cause exceptionnelle de thrombose portale, peu
documentée ; il est difficile de démontrer la responsabilité du traumatisme dans la thrombose. Le
diagnostic est évoqué sur I'histoire de la maladie, les premiers signes de thrombose étant précédés
d’un traumatisme abdominal ou abdomino-thoracique ; le bilan complémentaire réalisé ne retrouve
aucune autre étiologie, ou de simples cofacteurs ; I’évolution a distance ne retrouve aucun élément
orientant vers une maladie tumorale, inflammatoire ou un trouble de I’"hémostase (65).

Les accidents de décompression sont également rapportés comme une cause de TVPo.

ix.  Shunt porto-cave chirurgical, TIPS, transplantation hépatique
Les shunts porto-caves chirurgicaux ou TIPS réalisés dans le cadre d’'une HTP liée a la cirrhose
notamment peuvent eux-mémes se thromboser, et entrainer une TPM. Dans une étude de Nonami
et al (66) chez 885 patients cirrhotiques en attente de greffe, les patients ayant déja bénéficié d’'un
shunt porto-systémique présentaient une incidence élevée significativement (39%) par rapport a
ceux n'ayant pas eu de shunt (13.8%).

La transplantation hépatique, réalisée le plus souvent dans le cadre d’une cirrhose, déja facteur de
TVPo est une procédure qui comporte de nombreuses manipulations directes du Systeme Porte, et
se complique donc trés fréquemment de TVPo. Elle peut également se compliquer de sténose de la

Veine Porte.
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Ainsi dans une étude par Settmacher et al (67), elle était compliquée de TVPo dans 1.3% des cas. Les
complications portales de la transplantation peuvent étre causées par des problémes
techniques comme des différences entre le diametre de la Veine Porte du receveur et du donneur,
I'usage de greffons cryo-conservés, I'existence de shunts porto-systémiques avant la transplantation.
Néanmoins les auteurs ont également retrouvé certains autres facteurs pouvant favoriser la
thrombose dans ce cadre : I'utilisation de protocoles autres que I'anastomose bout a bout entre les
Veines Porte du donneur et du receveur, la réalisation d’'une splénectomie au cours de la méme
intervention, ou encore |'existence d’anomalies de I'artéere splénique.

Une TVPo aiglie au cours du suiviimmédiat de la transplantation fait courir le risque d’'un échec de la
greffe et donc de la nécessité d’une autre transplantation. Une TVPo plus progressive entraine une
HTP avec varices oesophagiennes et ascite. Le traitement utilise des moyens plus agressifs que dans
une TVPo classique pour tenter de maintenir le greffon : thrombectomie, shunt porto-systémique
chirurgical, ou TIPS.

X.  Cathétérisme de la veine ombilicale
Les dommages a la paroi veineuse, mécaniques ou chimiques, semblent tenir une place importante
dans le développement de la TVPo chez le nouveau-né, faisant de la pose d’un cathéter ombilical un
facteur de risque majeur de TVPo (68). Les études évaluant la prévalence de TVPo dans ce cadre
montrent d’importantes variations (del,3 a 43 %) selon la nature prospective ou rétrospective de
I’étude.

La durée du maintien du cathéter ombilical (au dela de trois jours), la localisation appropriée (atrium
droit ou portion suprahépatique de la VCI) ou non (Veines hépatiques, veine porte, veine ombilicale),
un éventuel traumatisme du cathéter, le type de solutions perfusées semblent étre en lien important
avec le développement de la thrombose, en plus des autres FDR chez le nouveau né (infection du
cordon ombilical, sepsis, anomalie congénitale) (20). Les conditions sous-jacentes des nouveaux-nés
en particulier les maladies menagant leur pronostic vital (décompensation cardiaque,
déshydratation, asphyxie, prématurité, hypertension pulmonaire) semblent également jouer un role
prépondérant.

Ainsi 'utilisation du cathéter ombilical doit étre évitée ou limitée autant que possible ; si elle s’avére
nécessaire une surveillance attentive par échographie y est associée et attentive a des signes de
TVPo néonatale dont le diagnostic est souvent établi dés le premier mois.

xi.  Anomalie anatomique congénitale du systéme porte
Toute anomalie anatomique congénitale du systéeme porte a type de sténose, atrésie, agénésie, peut
avoir des répercussions sur le flux portal et favoriser la formation d’un thrombus. Ces anomalies

peuvent étre associées a des anomalies congénitales d’autres systemes notamment du systéme
cardiaque (1) (20).

c) Cancer des organes digestifs en particulier carcinome hépato cellulaire, et
adénocarcinome du pancréas ; métastases hépatiques.
Un cancer abdominal peut favoriser une TPM, a la fois en raison de troubles de la coagulation liés a la
maladie (inflammation), mais aussi par compression extrinseque ou encore complication de la
chirurgie ou de la radiothérapie (fibrose). Il peut également entrainer une obstruction de la Veine
Porte par envahissement tumoral, aux conséquences cliniques et physiopathologiques proches de la
thrombose (23).
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Les cancers les plus fréquemment incriminés sont I'adénocarcinome du pancréas (responsable de 11
a 12% des cas de TVPo chez I'adulte) et le carcinome Hépato Cellulaire, fréquemment associé a la
cirrhose hépatique (5-6% des cas de TVPo en Occident), mais les cancers gastriques, les
cholangiocarcinomes et d’autres tumeurs peuvent également étre retrouvés (1).

d) Cirrhose

e Avec fonction hépatique préservée, associée a d’autres conditions
(splénectomie, shunt chirurgical, TIPS, Thrombophilie)
e Terminale, avec insuffisance hépatique

La cirrhose représenterait 22 a 28 % des causes de TVPo chez les adultes (69).

Chez le patient cirrhotique, si les TPM sont fréquemment asymptomatiques (la moitié des cas), elles
peuvent souvent se manifester par des complications pouvant mettre en jeu le pronostic vital,
comme le saignement de varices oeso-gastriques ou des douleurs abdominales liées a une ischémie
mésentérique, voire un infarctus intestinal (14). L'augmentation du risque hémorragique par rapport
aux patients cirrhotiques sans TVPo induit la nécessité d’une évaluation par endoscopie, a la
recherche de varices oeso-gastriques (69).

Les résultats des études épidémiologiques sont trés variables, selon notamment la population
étudiée, selon qu’il s’agisse d’études autoptiques , ou chez des patients en attente de greffe de foie
(66) (70), qui représentent davantage une population en état de cirrhose avancée, ou bien de
groupes de patients cirrhotiques présentant des cirrhoses a divers stades, selon la classification de
Child-Pugh (14). La prévalence de la TVPo ainsi constatée chez les patients cirrhotiques se situe ainsi
entre 8 et 25 %, a 11% dans I'étude de plus grande échelle de Amitrano et al. Elles indiquent
néanmoins que la survenue de la TVPo est un élément tardif dans I'histoire naturelle de la cirrhose,
les thromboses étant plus fréquentes en cas de décompensation de la cirrhose, chez des patients a
des stades avancés (stade B et C de la classification de Child-Pugh) (14) (71).

Par ailleurs la prévalence de la TVPo chez les patients cirrhotiques varie également en fonction des
moyens diagnostiques utilisés. L'usage courant des techniques d’imagerie en particulier de
I’échographie permet par ailleurs la détection de TPM asymptomatiques, ce qui se reflete dans
|"augmentation progressive de la prévalence ces derniéres années (69).

Durant la derniere décennie les facteurs prédisposant a la TVPo dans le cadre de la cirrhose ont été
étudiés: une chirurgie abdominale notamment la splénectomie et les shunts porto-cave,
I’encéphalopathie, la présence d’ascite, le saignement de varices oeso-gastriques au préalable, un
faible taux de plaquettes, et le classement en stade C de Child-Pugh ont été confirmés comme des
facteurs favorisants (71).

Or ces facteurs peuvent aussi étre finalement interprétés comme le reflet de la sévérité de la
cirrhose et de I'HTP (14) : encéphalopathie et ascite sont des signes de décompensation de la
cirrhose, les récurrences de saignements de varices oeso-gastriques sont le reflet de I'hypertension
portale associée, le taux bas de plaquettes peut étre considéré comme une conséquence de
I’hypersplénisme (70). Francoz a noté par ailleurs que I'impact de I’'HTP semble outrepasser les effets
propres de la baisse des plaquettes qui théoriquement devrait constituer une protection contre la
thrombose. L'utilisation de la sclérothérapie comme traitement des varices a parfois été retrouvée
également comme facteur (72), mais d’autres études n’ont pas validé cette hypothése (14) et
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évoquaient davantage un biais de sélection de patients souffrant d’'une hypertension portale plus
sévere.

L'importance du stade d’évolution de la cirrhose semble étre confirmée par cette méme étude de
Francoz et al (70), qui retrouvait une Thrombose splanchnique (définie comme thrombose de la
Veine Porte, de la Veine Splénique, de la VMS ou de la VMI) chez 8.4% de 251 patients en attente de
greffe hépatique pour cirrhose lors de leurs inscription sur la liste d’attente des transplantations. Le
suivi permettait de retrouver chez 7.4% de ces patients une thrombose splanchnique de novo au
cours de leur attente de transplantation. Le risque était dans ce cas directement lié au temps
d’attente et donc au moins en partie a I’évolution de la cirrhose.

Les connaissances physiopathologiques sur la formation de la TVPo chez les patients cirrhotiques
sont cependant incomplétes : les modifications architecturales du foie telles que la présence d’une
lymphangite et d’une fibrose périportale, mais surtout la diminution du flux dans la Veine Porte
pourraient favoriser la formation de la thrombose (1). Certaines études ont retrouvé la présence
d’anticorps antiphospholipides chez la moitié des patients cirrhotiques présentant une TVPo, mais
sans pouvoir connaitre leur véritable réle dans la thrombose (73). Les principes de la triade de
Virchow peuvent s’appliquer également au modele de la cirrhose, le risque thrombotique se
majorant en cas de stase veineuse (baisse du flux portal), dommages endothéliaux (modifications
architecturales du foie), ou hypercoagulabilité (perturbations de la coagulation dans le cadre de la
cirrhose) (69).

L'importance de la réduction du flux portal est confirmée par certaines études qui, la retrouvant
comme unique facteur prédictif en analyse multivariée, soulignent que les facteurs hémodynamiques
locaux pourraient étre plus importants que les troubles de la coagulation dans la formation de Ila
thrombose. Or cette réduction du flux portal est aussi dépendante de la sévérité de la cirrhose (71).

D’autre part le foie, par son réle central dans la synthése de la plupart des facteurs de la coagulation,
des facteurs inhibiteurs et des facteurs fibrinolytiques, est une piece maitresse dans I’équilibre de
I’'hémostase. Au cours de I'évolution de la cirrhose, on peut ainsi constater des modifications de
I’'hémostase, sous forme de la réduction de la synthése des facteurs de la coagulation, mais aussi des
inhibiteurs de la coagulation, d’anomalies de I'activité fibrinolytique, de coagulation intravasculaire
disséminée et de défauts de la fonction plaquettaire ; il est en outre possible que ces modifications
soient en lien avec la diminution du flux portal. Le point le plus parlant est la baisse du temps de
prothrombine (ou de I'INR), qui est un excellent marqueur de la fonction hépatique et est un
puissant facteur pronostic (71), mais qui surestime probablement le risque hémorragique chez le
patient cirrhotique, dans la mesure ou il ne prend pas en compte la baisse simultanée des protéines
anticoagulantes (69). Le suivi des facteurs de la coagulation de synthese hépatique en est un autre
marqueur.

La baisse des taux sériques de protéine C, protéine S et antithrombine est bien connue chez les
patients présentant une maladie hépatique, et cette baisse est sensible a la sévérité de celle-ci. Les
études retrouvent chez les patients présentant une TVPo dans le cadre d’une cirrhose une baisse
significative de ces protéines (71).

Le déséquilibre de I’'hémostase lié a la progression de la cirrhose pourrait ainsi entrainer un état
acquis d’hypercoagulabilité qui pourrait favoriser la thrombose, comme le prouvent certaines études
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démontrant un risque accru de maladie thrombo-embolique chez le patient cirrhotique (44). Ceci
pourrait intervenir dans la formation de la TVPo.

La compréhension des troubles de la coagulation présents chez le patient cirrhotique a ainsi évolué
ces derniers temps : la cirrhose n’est plus considérée comme un état d’hypocoagulabilité, mais plutét
comme un état ou la balance de I’'hémostase est équilibrée mais peut étre facilement perturbée, par
un état infectieux par exemple. Les études les plus récentes évoquent méme chez les patients
cirrhotiques une tendance a la thrombose, voire un lien de ce risque avec la sévérité de la cirrhose
(retrouvant une incidence plus élevée des cas de Thrombose Veineuse Profonde et Embolie
pulmonaire par rapport aux témoins) (69).

Ainsi chez les patients cirrhotiques, les facteurs locaux (diminution du flux portal, modifications
architecturales du foie, liés a la sévérité de la thrombose) semblent tenir une place importante.
Néanmoins certains auteurs ont mis en évidence chez ces patients une fréquence plus importante de
certaines mutations génétiques comme les mutations de la prothrombine et MTHFR chez les patients
atteints de TVPo, par rapport aux patients non atteints (en revanche pas de différence significative
en cas de facteur V Leiden), qui pourraient donc constituer des facteurs supplémentaires de
thrombose chez les patients cirrhotiques (73). Ces troubles de la coagulation tiendraient un role
particulierement important chez les patients atteints de cirrhose bien compensée. D’autres études
sont toutefois contradictoires sur ce sujet (72). D’autres troubles de la coagulation, soit héréditaires,
soit acquis, pourraient également étre des cofacteurs supplémentaires, en toute logique avec le
caractere multifactoriel de la thrombose, tout comme chez le patient non cirrhotique. L'identification
de ces facteurs de risque est important car pouvant influencer la prise en charge, notamment la
prescription et la durée du traitement anticoagulant en particulier chez les patients en attente de
greffe (73).

e Associée au carcinome hépato cellulaire

Le CHC est une complication crainte de la cirrhose, qui survient chez 3 a 6% des patients cirrhotiques,
par an. La maladie est rapidement évolutive, les patients pouvant succomber en quelques mois de
complications de la cirrhose telles que saignement des varices ou insuffisance hépatique (74).

A l'autopsie de patients atteints de CHC, la TVPo est tres fréquente (44.4%). On retrouve également
une fréquence élevée (35%) chez les patients en atteinte de greffe (66). Les facteurs supplémentaires
de thrombose induits par le CHC seraient a la fois la compression de la Veine Porte par la tumeur
mais aussi I’état d’hypercoagulabilité associé a la tumeur maligne. Il pourrait également y avoir un
role hormonal comme le prouvent I'atteinte des hommes plut6t jeunes et des femmes plut6t agées,
les perturbations hormonales étant déja connues au cours de I’évolution du CHC (74).

Lors du diagnostic, une invasion de la Veine Porte par un CHC doit étre éliminée avant de conclure a
une thrombose cruorique (75). En cas de CHC la thrombose est cruorique dans 28% des cas. La
distinction entre thrombose cruorique et néoplasique est importante car une thrombose
néoplasique aggrave le pronostic et constitue une contre-indication a la transplantation hépatique
ou aux techniques d’ablation percutanées, indiquées en cas de cirrhose avec CHC de petite taille, car
elle constitue un facteur important de récidive de la thrombose, diminuant la survie (75). Ce
diagnostic peut étre évoqué par l'imagerie (la visualisation d’'une prise de contraste diffuse en
scanner ou IRM peut suggérer une origine maligne, de méme que la présence de signaux artériels
pulsatiles au Doppler Couleur mais ces méthodes ont une sensibilité plutot faible, en dépit d’'une
bonne spécificité) (76). Il doit étre confirmé par ponction-biopsie échoguidée, réalisée par voie
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transhépatique qui a I'avantage d’un faible taux de complication et apporte un diagnostic précis (75).
L’échographie avec injection de produit de contraste est également une alternative intéressante
pour confirmer ce diagnostic, car rapide, non invasive, mais efficace (sensibilité 88%) dans la
distinction entre TVPo maligne ou non chez les patients présentant une cirrhose compliquée de CHC
(prise de contraste rapide et prolongée du thrombus) (76).

La survenue d’une TVPo chez ces patients déja atteints de CHC ne semble pas influencer la survie des
patients, en dépit de complications hémorragiques fréquentes chez les patients atteints de CHC (74).

La transplantation hépatique peut étre proposée a certains patients atteints de CHC, les autres
traitements étant la résection chirurgicale ou la chimio-embolisation (74). Cependant chez les
patients en attente de greffe, la présence d’'une TVPo est cruciale, car elle complique beaucoup la
procédure et est source d’'une morbidité et d’'une mortalité accrues, en particulier par TVPo apres
transplantation. Ainsi une étude retrouvait qu’'une TVPo complete était associée a une baisse
significative de la survie aprés transplantation en lien probable avec des difficultés techniques,
reconstructions vasculaires, transfusions, fréquentes récurrences de la TVPo et dysfonction du
greffon, au contraire d’une thrombose partielle (70). Toutefois, si une obstruction compléte de la VP
a longtemps été considérée comme contre-indication formelle a une transplantation hépatique, les
récents progres dans les techniques chirurgicales ont permis de la rendre possible en cas de TVPo
méme compléte, si un des principaux affluents de la VP est éligible pour amener le sang du systéme
Porte au foie, notamment en cas d’intégrité de la partie proximale de la VP ou de la VMS (66).

Le temps d’attente sur les listes de greffe étant long, une surveillance attentive de la TVPo chez les
patients indemnes de thrombose lors de leur inscription sur la liste doit étre faite afin de débuter un
traitement rapidement en cas de détection de TVPo et de limiter I'extension de cette thrombose ou
permettre une recanalisation (70).

4. Causes Générales
a) Troubles héreditaires prothrombotiques

i.  Troubles héréditaires prothrombotiques rares, associés a un risque élevé de
thrombose :

Il s’agit |a essentiellement des déficits héréditaires en inhibiteurs de la coagulation. Chaque déficit
présente ses propres caractéristiques quant a la physiopathologie et au risque de thrombose.
Néanmoins leurs conséquences cliniques, les stratégies de diagnostic biologique, leur traitement
présentent d'importants points communs. Nous les traiterons donc simultanément avant de discuter
des difficultés particulieres de diagnostic des déficits en inhibiteurs dans le cadre des TPM. Nous
reviendrons ensuite sur des causes héréditaires trés rares de thrombose.

= Déficit en antithrombine

Pour Morasch et al (77), environ 2% des TVM seraient en lien avec un déficit en antithrombine.

L'AT est une glycoprotéine de la famille des inhibiteurs des sérines-protéases ; elle présente une
action inhibitrice irréversible envers les facteurs activés de la coagulation en particulier la thrombine
et le facteur Xa. Cette inactivation est maximale lors de I'interaction de I’antithrombine avec certains
glycosaminoglycanes, dont I’héparine. L'AT comporte deux sites fonctionnels fondamentaux : un site
réactif et le domaine de liaison a I’héparine (39). Ceci explique I'action anticoagulante amenée par
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cette molécule ; on comprend deés lors que chez les patients atteints d’un déficit en AT il puisse y
avoir une plus grande résistance au traitement par héparine, nécessitant des doses plus importantes
(78).

Le gene codant pour I’AT est localisé sur le bras long du chromosome 1. Son site principal de
synthése est le foie (39).

Le déficit héréditaire en AT est un facteur de risque de MTEV avec un risque relatif de 10 a 20, il est
mis en évidence chez 1 a 2% des patients. La prévalence du déficit symptomatique dans la population
générale est comprise entre 1/5000 et 1/2000. La transmission du déficit est autosomique
dominante. La majorité des patients symptomatiques sont hétérozygotes pour le déficit, les déficits
homozygotes étant extrémement rares, car le plus souvent létaux avant la naissance (39).

Il existe plusieurs types de déficit. Il peut s’agir de déficits quantitatifs (type 1), dans lesquels la
concentration de la protéine est diminuée mais celle-ci fonctionne normalement (diminution
parallele de I'activité et du taux d’antigéne antithrombine). Il existe également des déficits qualitatifs
(type 1) dans lesquels la concentration de la protéine est normale, mais la fonction du site actif ou de
liaison a I’héparine est anormale, ou bien la stabilité de la protéine est modifiée (activité plus faible
que le taux d’antithrombine). Le risque thrombotique est fonction du type de déficit (risque de
thrombose faible pour les déficits qualitatifs du site de liaison a I’héparine) (39).

Les causes acquises de déficits en AT sont certaines maladies entrainant un défaut de synthése
(insuffisance hépatique), une élimination accrue (syndrome néphrotique), une consommation
excessive (CIVD), certains médicaments comme [|’héparinothérapie, les oestroprogestatifs oraux
(baisse de 10%), certaines situations comme la période post-opératoire (chute de 10 a 15% de sa
valeur initiale), ou un phénomeéene thrombotique récent (78).

= Déficit en protéine C

Un déficit en protéine C peut participer a la formation d’une TPM. Valla et al estiment a 2% la
prévalence d’un déficit héréditaire en protéine C parmi les patients présentant une TVPo (79).

La Protéine C est une glycoprotéine synthétisée au niveau du foie, de facon dépendante a la vitamine
K, de demi-vie courte (6-8h). Il s’agit d’'un zymogene qui est activé en sérine-protéase par la
thrombine fixée sur la thrombomoduline présente a la surface de I'’endothélium vasculaire. La
protéine C activée est alors un puissant anticoagulant agissant sur les facteurs Vllla et Va ; cette
action nécessite un cofacteur la protéine S. Elle possede également une action pro-fibrinolytique. Le
systeme de la Protéine C joue donc un réle majeur dans la régulation du processus thrombogéne
(80).

Un déficit en protéine C est mis en évidence chez environ 3% des patients atteints de MTEV. Le
risque relatif de thrombose est multiplié par 5 a 10. La prévalence du déficit en protéine C
symptomatique dans la population générale est de I'ordre de 1/36000 a 1/16000 mais il est aussi
présent asymptomatique pour 1/700 a 1/200. La transmission est autosomique dominante et
I’'homozygotie est rare (39).

Il existe des déficits quantitatifs (type I) et des déficits qualitatifs (type Il), plus rares affectant le site
actif ou d’autres sites fonctionnels de la protéine ; néanmoins le typage n’a pas d’influence a ce jour
sur I’évaluation du risque de thrombose (39).
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Les déficits acquis ont des causes proches des déficits en AT: insuffisance hépatique, CIVD,
traitement par AVK, phénomene thrombotique récent; un déficit en vitamine K a également des
répercussions sur la synthese de protéine C. Une grossesse normale ne modifie pas la concentration
de protéine C (39).

Le diagnostic est confirmé par la biologie médicale, le test de référence étant la mesure de l'activité
anticoagulante qui posséde la meilleure sensibilité mais peut étre génée par des interférences
(héparine, anticoagulants lupiques, concentration élevée en facteur VIII ou facteur V Leiden).
D’autres mesures peuvent étre également effectuées : dosage immunologique, mesure de I'activité
amidolytique. Le typage n’est pas nécessaire (39).

= Déficit en protéine S

Une TPM peut également étre la premiére manifestation d’un déficit en protéine S (81).

La protéine S est une protéine vitamine K dépendante dont la synthese est principalement hépatique
mais aussi localisée au niveau des cellules de Leydig, du cerveau. Le gene codant pour la protéine S a
été identifié sur le chromosome 3. Elle agit comme cofacteur de la protéine C activée dans son action
de protéolyse sur les facteurs Va et Vllla ; in vitro elle posséde une activité inhibitrice sur les facteurs
Xa et Va. Dans le plasma la protéine circule soit sous une forme libre, considérée comme la seule
ayant une activité anticoagulante, soit liée a une protéine régulatrice du systéme du complément, la
C4b-binding protein. Au final le mécanisme d’action de la protéine S n’est pas encore parfaitement
compris (39).

Néanmoins dans les études familiales, les déficits francs en PS, a I'état hétérozygote entrainent
fréquemment une maladie thrombo-embolique veineuse chez I'adulte. Les déficits homozygotes se
présentent sous forme d’un tableau dramatique en période néonatale. Dans les familles atteintes, on
a estimé un risque relatif de I'ordre de 10 mais ce risque est beaucoup plus faible dans les études
épidémiologiques ; le risque de thrombose ne serait significativement augmenté que pour des taux
tres bas de protéine S libre (<40%). Le déficit en protéine S est mis en évidence chez 2 a 3% des
patients atteints de MTEV. La prévalence du déficit symptomatique dans la population générale
serait comprise entre 0.05 et 0.1%. La transmission du déficit est autosomique dominante (39).

Il existe plusieurs types de déficit : il peut s’agir de déficits quantitatifs (type | dans lequel la protéine
S libre et la protéine S totale sont tous deux diminués ou type Il dans lequel seule la protéine S libre
est basse.) ou plus rarement qualitatifs (taux de protéine S libre normal mais activité diminuée). Il
existe une importante hétérogénéité des déficits (39).

Les causes acquises de déficits en protéine S sont l'insuffisance hépatique, I'hypovitaminose K, les
CIVD. Au cours des syndromes inflammatoires des perturbations de la protéine S dans le sens aussi
bien d’une diminution que d’une augmentation de la protéine S peuvent étre constatées. Les taux de
Protéine S diminuent trés précocement au cours de la grossesse. Les AVK, certains traitements
contraceptifs oraux et hormonaux substitutifs de la ménopause entrainent également une
diminution de la protéine S libre (39).

Les méthodes biologiques de diagnostic font appel a trois types de mesure : la mesure de I'activité
(cofacteur de la PCa) de la protéine S qui doit étre privilégiée car plus sensible mais qui peut étre
génée par des interférences (héparine, anticoagulants lupiques, facteur V Leiden, facteur VIII), mais
aussi la mesure des concentrations plasmatiques par immunologie, en Protéine S libre et en protéine

S totale (39).
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= Déficits en inhibiteurs de la coagulation : points
communs sur les conséquences cliniques, la stratégie
diagnostique, la prise en charge thérapeutique.

Les déficits héréditaires en inhibiteurs (Antithrombine, protéine C, protéine S) exposent tous a un
risque accru de thrombose veineuse en I'occurrence de thrombose veineuse profonde des membres
inférieurs et d’ embolie pulmonaire, pouvant survenir spontanément ou dans des situations a risque
(alitement, chirurgie, contraception orale, grossesse et post-partum) souvent chez I'adulte jeune,
volontiers récidivantes ; le déficit en AT semble présenter un risque plus important de thrombose,
dont les manifestations peuvent survenir dés la puberté. Cependant des localisations atypiques de
thrombose sont possibles notamment celles intéressant le systéeme Porte (78).

Les antécédents de thromboses veineuses profondes a répétition ayant débuté dés le plus jeune age
peuvent évoquer ces diagnostics, ainsi que dans le cas du déficit en antithrombine une résistance
observée a un traitement par héparine.

Les déficits sont recherchés par les méthodes biologiques que nous avons évoquées. La stratégie
diagnostique comprend un dosage fait au moment du diagnostic de la TPM, si possible avant le
traitement par héparine ou AVK, qui peuvent perturber la recherche des déficits en inhibiteurs. Un
bilan doit étre réalisé a distance de la thrombose pour rechercher un déficit en protéine C ou
protéine S (leur déficit pouvant étre masqué en phase aigiie). Le contréle de la permanence des
anomalies décelées est fondamental, en évitant toute cause acquise de déficit: traitement par
antagonistes de la vitamine K (qui doivent étre stoppés au plus tard deux voire trois semaines
auparavant), contraceptifs oraux et THS (qui doivent étre arrétés deux cycles auparavant). Si une
anomalie est confirmée le typage est établi sur ce deuxieme prélevement (pour le déficit en
antithrombine essentiellement). L'enquéte familiale chez les parents ou a défaut la fratrie est alors
indispensable pour confirmer le caractére héréditaire de I'affection ; la biologie moléculaire peut étre
utile notamment si I’'enquéte familiale est impossible (39).

Le traitement de la thrombose fait appel a I’'héparine en sachant qu’il est souvent nécessaire d’en
majorer les doses en cas de déficit en AT; les AVK prennent le relais de ce traitement,
habituellement au long cours compte tenu du risque de thrombose. L'injection de concentrés
humains d’AT peut étre proposée également de facon concomitante a I’héparine en cas de déficit
majeur (78).

= Points particuliers aux TPM concernant les déficits
en inhibiteurs de la coagulation

Si un déficit héréditaire ou acquis en un de ces inhibiteurs de la coagulation constitue un facteur
augmentant le risque de TVPo (ce qui s’explique tout a fait par la physiopathologie, puisque ces
déficits entrainent logiquement une tendance accrue a la thrombose), mettre en évidence et surtout
déterminer une baisse de I'activité de ces protéines comme une des causes de cette thrombose peut
s’avérer délicat.

En effet une baisse du taux de ces protéines, fréquemment observée en cas de TVPo chez I'enfant
(82) comme chez I'adulte (83), peut en fait également étre une conséquence de la TVPo, en cas de
diminution de la synthese hépatique si le foie est en souffrance ou méme en cas de fonction
hépatique préservée. Lorsque les déficits en inhibiteurs de la coagulation sont ainsi acquis en
conséquence de la TVPo, il existe souvent une baisse simultanée de ces différentes protéines, mais
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aussi parfois des facteurs de la coagulation synthétisés au niveau du foie (Il, VII, X), du fibrinogéne, et
également un allongement du Temps de Prothrombine voire des signes de CIVD.

Fischer et al (83) proposent ainsi une explication multifactorielle de ce mécanisme pouvant entrainer
une réduction des protéines anticoagulantes mais aussi procoagulantes aprées une TVPo.

Figure 2 : Meécanisme proposé pour la réduction des concentrations en protéine pro- et

anti-coaqulantes chez les patients atteints de thrombose porte (Fischer et al (83))
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D’un coté la réduction du flux portal pourrait entrainer une réduction de la synthése hépatique ; des
substances dans le sang portal pourraient réguler certaines fonctions hépatiques et notamment la
synthése des facteurs pro-et anticoagulants. Une étude de Mack et al (84) chez 14 enfants atteints de
TVPo confirme I'importance du flux portal dans le maintien d’une coagulation normale, en observant
des perturbations globales de la coagulation (TP, facteur V, VII, protéine C, protéine S) corrigées un
an apres la restauration du flux portal par la réalisation chirurgicale d’'un pontage entre la VMS et la
Veine Porte. De l'autre il pourrait y avoir clairance ou consommation, notamment par le
développement des shunts porto-systémiques, ou au niveau de la rate, de l'intestin. Ainsi certains
auteurs ont pu retrouver une baisse des protéines anticoagulantes apres réalisation de shunts porto-
systémiques chirurgicaux. D’autres ont évoqué des mécanismes de Coagulation Intra Vasculaires
Disséminée, devant |'existence aprés TVPo de coagulopathies avec consommation (83).

Finalement la majorité des baisses observées de ces anticoagulants naturels semblent secondaires a
la TVPo plutot que d’origine génétique mais dans une minorité des cas, un véritable déficit
héréditaire peut étre mis en évidence. Celui ci ne peut finalement étre confirmé que par I'étude de la
famille du patient (chez les deux parents, ou la fratrie) a la recherche du méme déficit. Des
antécédents personnels de thrombose dans d’autres territoires peuvent aider a évoquer ce
diagnostic. A I'avenir il est probable que la biologie moléculaire puisse directement déterminer
I'origine génétique de I'affection (83).
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= Afibrinogénémie
L’afibrinogénémie congénitale est une affection trés rare, transmise sur le mode autosomique
récessif. Les hémorragies provoquées par des traumatismes minimes dominent la symptomatologie
mais des épisodes thombo-emboliques peuvent se voir, en rapport avec des dysfonctions
plaquettaires. Drai et al ont ainsi rapporté le cas d’une thrombose portale révélant une
afibrinogénémie congénitale (85).

ii.  Troubles héréditaires prothrombotiques communs, associés a un risque
faible de thrombose

Si les déficits en inhibiteurs sont associés a un risque élevé de thrombose, ils restent cependant tres
rares. Plus récemment, ces quinze derniéres années, ont été identifiés des facteurs génétiques plus
communs, associés a un risque de thrombose, néanmoins beaucoup plus faible. Plusieurs études ont
tenté de les incriminer comme facteurs des thromboses du Systeme Porte, notamment concernant
les thromboses qui restaient idiopathiques, mais leurs résultats sont plutét contradictoires méme s’il
est plutdét admis qu’ils puissent avoir un réle dans la formation de ces thromboses. Enfin il est
probable qu’a I'avenir certaines TPM qui restent aujourd’hui encore idiopathiques puissent étre
expliquées par la découverte de nouvelles variantes génétiques pouvant majorer le risque de
thrombose.

= Mutation du Facteur V Leiden

La mutation du facteur V Leiden est le facteur de risque génétique de thrombose le plus fréquent
dans nos contrées. Ce facteur montre une hétérogénéité géographique dans sa répartition: la
prévalence de I'état hétérozygote est de I'ordre de 5% de la population générale dans le Nord de
I’Europe, les USA mais décroit du nord au sud de I'Europe avec une prévalence de 2% dans les pays
hispaniques ; elle est encore plus faible chez les noirs-américains ou africains (1%) ou les asiatiques
(0,5%). La fréquence des homozygotes est évaluée a 0,02% (39).

Ce polymorphisme génétique est caractérisé par une mutation ponctuelle en position 1691 (guanine
substituée par adénine) du gene codant pour le facteur V, qui se transmet sur le mode autosomique
dominant; cette mutation entraine une substitution dans la protéine du facteur V en position
506 d’une arginine par une glutamine. Or cet acide aminé fait partie d’un des sites de clivage du
facteur V sur lequel vient agir la protéine C activée (inhibiteur physiologique de la coagulation) pour
le rendre inactif (86). Lorsque la mutation est présente la protéine C activée ne peut plus y réaliser le
clivage du facteur V, une résistance plasmatique a I'action de la protéine C activée est engendrée, qui
peut étre mise en évidence par des tests de coagulation. Le facteur V muté est alors moins sensible a
la dégradation par la protéine C activée, ce qui entraine un gain de fonction du facteur V, qui serait
responsable du risque accru de thrombose (39) (87). Le polymorphisme Leiden est responsable de la
guasi-totalité des résistances a la protéine C activée ; certaines autres mutations plus anecdotiques
affectant d’autres sites de clivage du facteur V ont été mises en évidence ; certaines RPCA sont
indépendantes du facteur V et leur physiopathologie n’est pas encore clairement identifiée (39).

Les porteurs hétérozygotes ont un risque légérement accru d’accidents thrombo-emboliques avec un
risque relatif compris entre 3 et 5 (39) ; ce risque est suffisamment restreint pour que de nombreux
hétérozygotes ne présentent finalement jamais de thrombose sauf si certaines conditions viennent
majorer ce risque (86). La mutation semble dans le cas des TPM étre un facteur favorisant méme si
les études restent contradictoires.
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La recherche de la mutation du facteur V Leiden utilise deux méthodes complémentaires : la biologie
moléculaire peut étre utilisée pour obtenir une quasi-certitude quant au polymorphisme recherché ;
elle a de plus I'avantage de ne pas étre perturbée par les conditions du patient notamment un
traitement anticoagulant. Cependant cette méthode reste moins accessible que la recherche d’une
résistance a la protéine C activée, test historique, correspondant dans une majorité des cas a une
mutation du facteur V Leiden. Ainsi malgré les interférences sur ce test, en lien avec les traitements
ou une thrombose récente et minimisées par les techniques les plus récentes, celui-ci permet dans la
plupart des cas un dépistage. La stratégie est alors complétée secondairement par la biologie
moléculaire. En cas de positivité de la biologie moléculaire pour la recherche du géne, la plupart des
auteurs considérent un deuxieme prélévement souhaitable pour confirmer le diagnostic (39).

= Mutation de la prothrombine G20210

Le polymorphisme 20210G>A (substitution de la guanine en position 20210 par une adénine) du
géne de la prothrombine est également considéré comme un facteur de risque de TPM (88).

Sa prévalence est d’environ 2% en Europe avec un gradient croissant nord-sud, beaucoup plus rare
chez les africains et asiatiques. On lui attribue un risque relatif pour les thromboses veineuses chez
les hétérozygotes de 2 a 3. Sa transmission est autosomique dominante (39).

Cette mutation ponctuelle du promoteur du gene codant pour la prothrombine induit une
augmentation de la synthése protéique de prothrombine (ou facteur Il), anomalie souvent mise en
évidence par des taux plasmatiques élevés de prothrombine dans les observations. Le risque
thrombotique majoré est ainsi expliqué par cet excés de prothrombine, qui entraine ensuite une
augmentation de la génération de thrombine, puissante sérine-protéase qui transforme le
fibrinogéne en fibrine et tient ainsi un role pro-coagulant (39).

Le dépistage de cette mutation passe par la biologie moléculaire, qui apporte de plus un diagnostic
de quasi-certitude. En effet si le taux de prothrombine est souvent augmenté en cas d’existence de
cette mutation, il peut également étre perturbé dans de nombreuses autres circonstances, si bien
gu’il ne peut étre efficace pour le dépistage du défect génétique (88).

= Polymorphisme C677T Methyl tetrahydrofolate
reductase (responsable d’hyperhomocystéinémie)

La substitution d’'une cytosine par une thymine en position 677 du gene codant pour la
methylenetetrahydrofolate reductase a été identifiée dans certaines études comme facteur de risque
faible de thrombose a [I'état homozygote, par des mécanismes faisant intervenir une
hyperhomocystéinémie. La mutation entraine une diminution de l'activité de I'enzyme MTHFR,
intervenant dans le métabolisme de la méthionine comme responsable de la reméthylation de
I’'homocystéine (89)), qui dépend également du statut vitaminique, c’est-a-dire d’une carence
relative en folates ou vitamines B6 ou B12 (89).

Toutes les observations ne vont néanmoins pas dans ce sens si bien que son réle dans la genése de
la thrombose reste sujet a controverse. Son influence comme facteur de risque indépendant dans les
TPM a de méme été étudiée, retrouvant la aussi des résultats contradictoires, alors que son
association a une hyperhomocystéinémie semble bien étre un facteur confirmé (90).

52



= Discussion sur ces polymorphismes génétiques

Peu d'études de grande échelle ont tenté d’évaluer les risques de TPM liés a ces variantes
génétiques, dont la prévalence est plut6t élevée dans la population générale (5% pour le facteur V, 2
% pour la prothrombine), et elles présentent de plus des résultats assez contradictoires (91).

Concernant le facteur V Leiden, la plus grosse étude, par Janssen et al (43), comprenant I'analyse
sous forme d’étude cas-controles de 92 TVPo de causes variées (comprenant la cirrhose, mais
excluant les patients décédés) a mis en évidence un risque modérément élevé (2,7) de TVPo chez les
porteurs de la mutation. L'observation rétrospective d’'un échantillon restreint de 12 cas de TVM
aiglie par Amitrano (90) en comparaison a un groupe contrble est parvenue également a retrouver
un réle de facteur prédisposant du facteur V Leiden, avec un risque relatif de 6, et une prévalence a
I’état hétérozygote de 25%. Des résultats équivalents voire plus significatifs ont également été
rapportés chez I'enfant (92) (93).

Cependant d’autres études faisant référence comme celle de Denninger et al (37) (36 patients avec
TVPo d’origine non maligne et non cirrhotique), Primignani et al (36) (65 TVPo d’origine non maligne
et non cirrhotique) ou Mahmoud et al (86) (32 TVPo) ont retrouvé chez les patients atteints de TPM
une prévalence équivalente a celle de la population générale et n‘ont pas confirmé pas cette
association. La plupart des autres études réalisées vont dans ce sens (88) (94) (95). Chez les patients
cirrhotiques, les résultats sont également contradictoires : pour certains, la mutation semble plus
fréquente chez les patients présentant une thrombose porte que chez les patients sans thrombose,
et la mutation pourrait donc augmenter le risque de thrombose (96). Pour d’autres un risque
supplémentaire lié a cette altération génétique semble étre exclu chez les patients cirrhotiques (72)
(73).

Pour Chamouard et al (88), la mutation G20210A de la prothrombine constituerait un facteur
important de TVPo, notamment dans le cas des TVPo idiopathiques: la mutation était
significativement plus fréquente dans un groupe de 10 TVPo dites idiopathiques par rapport a un
groupe de 10 TVPo non idiopathiques ou un groupe de contrdle. Denninger et al (37) (36 TVPo d
origine non maligne et non cirrhotique) ont retrouvé une fréquence de la mutation de 14%,
supérieure a celle observée dans la population générale. De méme, la grande étude de Primignani et
al (36) a montré une prévalence importante de la mutation (22%) chez leurs 65 TVPo d’origine non
cirrhotique et non maligne. Pour les TVM le rble de ce facteur semble logiquement le méme
(retrouvé présent chez 25% de 12 TVM aigiie) (90).

Néanmoins dans la grande étude de Janssen et al de 92 TVPo (43), la prévalence de cette mutation
n’était pas augmentée chez les patients atteints de TVPo par rapport aux contrdles. Chez I'enfant
(92) (93) il n"a pas été retrouvé non plus de role de la mutation de la prothrombine. Chez les patients
atteints de cirrhose, Mangia et al (43 TVPo) (72) n’ont pas noté non plus de différence concernant la
prévalence de cette altération chez les patients avec ou sans TVPo, alors qu’une étude similaire par
Amitrano et al (73) (23 cirrhotiques atteints de TVPo) a mis en évidence une différence significative,
et une prévalence trés forte a I'état hétérozygote (34%). Les résultats sont donc la aussi trés
contradictoires.

Dans I’'étude d’Amitrano (90) de 12 TVM la mutation MTHFR a I’état homozygote était retrouvée plus
fréquemment chez les patients atteints (50% contre 18%, différence significative). Le méme auteur
retrouvait une prévalence plus importante chez les patients cirrhotiques atteints de TVPo que chez
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les patients sans thrombose. (43,5% contre 5%, différence significative) (73). Cependant toutes les
autres études évaluant ce facteur n’ont retrouvé aucun réle de ce dernier (37) (72) (96).

Ainsi au final I'implication de ces facteurs n’est clairement établie pour aucun d’entre eux, mais leur
mécanisme physiopathologique, leur role dans les thromboses veineuses profondes, et certaines
études laissent a supposer qu’ils peuvent participer a la constitution d’une TPM, en particulier pour
la mutation de la prothrombine, et le facteur V Leiden. Comme dans le cas des autres MTEV, les
arguments paraissent moindres pour la mutation MTHFR. Comprendre I'implication de ces facteurs
génétiques est essentiel car ils conditionnent notamment les décisions prises concernant I'usage des
anticoagulants.

= Autres facteurs

Il est probable qu’une partie des TPM actuellement qualifiées d’idiopathiques puissent étre
expliquées dans un futur proche par la découverte de nouveaux facteurs de risque génétiques.

Ainsi récemment une variation génétique située dans le promoteur du géne codant pour l'inhibiteur
de I'activateur du plasminogéne 1 (PAI-1) a été identifiée comme augmentant I'expression de ce
géne et par conséquent le taux plasmatique de PAI-1, entrainant une réduction des fonctions de
fibrinolyse. Cette mutation pourrait ainsi étre associée a un risque accru de thrombose. Une étude
(97) a retrouvé une association entre ce polymorphisme génétique et la thrombose des vaisseaux des
organes internes, en particulier de la Veine Porte mais des précisions complémentaires sont
nécessaires avant de pouvoir le confirmer.

b) Troubles acquis

I.  Troubles acquis rares, associés avec un risque éleve de thrombose
= Syndromes myéloprolifératifs

Les syndromes myéloprolifératifs constituent une des causes principales de TPM. lls sont retrouvés
chez environ un tiers des patients (37) (44), et représentent ainsi la premiere étiologie lorsque sont
exclus les cas de cirrhose ou cancers associés. |l s’agit souvent d’adultes assez jeunes, chez qui la TPM
est fréquemment la manifestation inaugurale du SMP (98).

Ces SMP a Chromosome Philadelphie négatifs, c’est-a-dire la polyglobulie de Vaquez (Polycythemia
Vera), la thrombocytémie essentielle, les fibroses médullaires idiopathiques et autres syndromes
myéloprolifératifs non classifiés, peuvent avoir leur expression clinique classique, propre a ces
différents tableaux. lls peuvent également exister sous une forme occulte ou fruste, sans anomalie
évocatrice du sang périphérique, ne révélant leur expression qu’au fur et a mesure de leur évolution.
Les études suggérent que ces SMP latents prédisposent a la formation de TPM.

Les SMP suivent une évolution progressive avec un risque accru de thrombose, et une évolution vers
une myélofibrose avec métaplasie myéloide, ou une leucémie aigiie ; la thrombose en constitue la
complication la plus fréquente et également un important facteur pronostique (99). Les causes
admises de ce risque thrombotique sont principalement la thrombocytose et I'augmentation de la
viscosité sanguine, mais ces facteurs sont absents en cas de forme latente, si bien qu’il est supposé
un réle d’une dysfonction des plaquettes, ou de médiateurs entrainant une activation des plaquettes
ou érythrocytes (100). Dans le cas des TPM le role d’autres conditions associées comme cofacteurs
apparait également évident (42).
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La surveillance de I’évolution de la maladie est basée sur plusieurs critéres : surveillance clinique,
hématologique, biopsies ostéomédullaires. Dans le cadre des SMP latents, I'attitude ne peut étre que
I'attente avec surveillance attentive de l'activation du SMP (conséquences hématologiques et
cliniques). Le traitement repose sur I'utilisation de médicaments cytoréducteurs en cas d’expression
clinique du SMP. L'utilisation d’anticoagulation au long cours dans le cadre du traitement d’'une TPM
peut étre considérée mais réfléchie et adaptée a chaque patient, en I'absence d’études d’envergure
permettant de valider un bénéfice pour ces patients (101).

Dans le contexte des TPM, le diagnostic de SMP est compliqué par la fréquente absence de données
hématologiques antérieures. L’hémodilution, les saignements occultes et ["hypersplénisme
conséquents a I'HTP peuvent aussi dissimuler des modifications hématologiques périphériques,
conventionnellement utilisées comme critéres diagnostiques (42). De plus I'existence d’une
splénomégalie est un signe clinique aspécifique compte tenu de I'hypersplénisme lié a I'HTP (26).
D’autres marqueurs biologiques (volume total de la lignée rouge, concentration sérique en
érythropoiétine) plus élaborés ont été testés comme critéres diagnostiques, mais ne se sont pas
révélés pertinents car également souvent perturbés dans le cadre des TPM (98). Toutefois ces
examens restent intéressants s’ils sont pris dans leur ensemble. Ainsi Chait et al ont constaté que
I’association d’une splénomégalie marquée (>5cm) et d’un compte plaquettaire > 200 X 10° est un
critere hautement spécifique de SMP, mais qui présente aussi une sensitivité tres faible.

Dans le passé plusieurs méthodes ont été évaluées pour tenter de mettre en évidence les SMP
occultes. Ainsi la Biopsie ostéo-médullaire (BOM) est considérée comme un examen de référence
pour mettre en évidence un SMP latent, par la recherche de modifications morphologiques
spécifiques, notamment une mégacaryopoiése anormale, dont le principal aspect est la formation de
clusters de mégacaryocytes anormaux. L'interprétation est complétée par des études cytogénétiques
(98). L'analyse de la BOM (notamment la constatation histologique d’une myélofibrose) est d’'une
importante valeur pronostique pour le SMP, et donc pour le patient, car avec 'amélioration de la
prise en charge et du pronostic des TPM, sa survie dépend alors essentiellement de ce facteur
étiologique ; la biopsie peut ainsi étre inscrite dans le suivi des patients porteurs d’'un SMP latent. Elle
a également comme avantage de pouvoir caractériser précisément le SMP. Néanmoins il s’agit d’un
geste invasif, notamment pour des patients pouvant présenter une coagulopathie, ou sous
traitement anticoagulant, chez qui le risque hémorragique (102) peut étre majoré. En outre son
interprétation est délicate, reposant sur des criteres semi-quantitatifs et qualitatifs (103).

Deés lors, d’autres solutions ont été évoquées pour diagnostiquer plus facilement ces SMP latents,
sans expression clinique ou biologique. Durant les années 80 et jusqu’au début de ces années 2000,
I'utilisation de la culture des précurseurs des érythroblastes (EEC), qui retrouve en cas de SMP des
colonies érythroblastiques endogenes spontanées, a démontré dans plusieurs études sa valeur
comme indicateur de SMP latents ou occultes dans le cadre des TPM, et ainsi facilité I'approche
diagnostique (42) (104). Ces colonies érythroblastiques spontanées sont capables de se développer
dans un milieu pauvre en érythropoiétine (sans apport exogéne) lors de la mise en culture de
précurseurs médullaires (obtenus sur un préléevement médullaire ou de sang veineux périphérique), a
contrario des cellules normales. Cette propriété découlerait de la présence de clones altérés des
progéniteurs érythroblastiques chez les patients atteints de SMP, capables de croissance et
différenciation dans ce milieu. Plusieurs études basées sur cette méthode ont ainsi montré une
incidence élevée de SMP latents chez les patients atteints de TPM. Valla et al retrouvaient ainsi une
incidence de 48% de SMP parmi 33 patients atteints de TVPo sans cirrhose ni cancer, contre 21% en
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se basant uniquement sur les critéres cliniques et biologiques. Néanmoins cette méthode comportait
plusieurs inconvénients, remettant en question la valeur de I'EEC comme unique critére
diagnostique. Leur analyse était nécessairement spécialisée, disponible dans tres peu de centres, et
non completement standardisée. Par ailleurs le test était négatif dans 50% des cas de
Thrombocytémie Essentielle avérée (98). Enfin, il existait aussi un manque de certitude sur la
signification d’une EEC positive isolée, en I'absence de confirmation histologique a la biopsie (103)
(104). En effet on constatait I'existence de faux positifs chez des contrdles sains, ou des cas isolés
d’érythrocytose réactionnelle; le suivi de ces patients ne retrouvait fréquemment pas de
développement de SMP a long terme.

Récemment une grande avancée a été la découverte d’'une mutation ponctuelle (1849G-> 1849T
entrainant substitution de Valine en position 617 par Phenylalanine : V617F) de la tyrosine kinase
Janus kinase 2 (JAK2), trés fortement associée a I'existence de SMP déclarés ou latents, et facilement
identifiable, par recherche sur I’ADN des leucocytes du sang veineux périphérique. Cette mutation
JAK2 V617F entrainerait une hématopoiese exagérée liée a une hypersensibilité a I’érythropoiétine et
une indépendance par rapport aux facteurs de croissance (probablement corrélée a I’habilité a
former des EEC) (99). Ainsi cette mutation est un événement acquis dans I'évolution du SMP,
rapporté dans la littérature dans 90-95% des cas de Polyglobulies de Vaquez, et approximativement
50-60% des cas de thrombocytémie essentielle et myélofibrose idiopathique (103). Elle apparait de
plus comme hautement spécifique d’'un SMP. Ainsi la recherche de cette mutation s’est vue il y a peu
ajoutée dans les guidelines comme critére diagnostique majeur des syndromes myéloprolifératifs
(101).

La prévalence de cette mutation parmi les patients atteints de TVPo a été évaluée dans plusieurs
études (99) (101) (103) (104) et montre une variabilité importante (de 17,1% a 41.3%). La validité de
ce critere diagnostique dans le cadre des TVPo a été également évaluée, en le confrontant
notamment a la BOM. Dans I'étude de Kiladjian et al, la recherche de la mutation JAK2 V617F était
positive chez 95% des patients présentant une BOM en faveur d’'un SMP, mais également chez 12%
de patients avec une biopsie négative. La recherche de cette mutation dans cette méme étude
permettait d’augmenter la prévalence des SMP de 27.5% en considérant les seuls résultats de la
biopsie, a 35% en considérant en plus la présence de JAK2 V617F. Dans |'étude de Primignagni et al,
une prévalence de JAK 2 supérieure a 70% parmi les SMP confirmés par une biopsie permettait de
conclure que JAK2 V617F était un marqueur moléculaire non invasif trés fiable pour les maladies
myéloprolifératives. Pour les auteurs, il devait étre placé comme premier test dans la recherche de
SMP parmi les patients atteints de TPM, et devait étre utilisé également pour les patients présentant
d’autres conditions favorisantes associées, telle une thrombophilie (dans I'étude de Kiladjian et al,
37% des patients atteints de SMP dans le cadre de TPM présentent également d’autres facteurs de
thrombose). Pour Colaizzo et al, la recherche de JAK2 V617F s’avérait utile pour mettre en évidence
les patients susceptibles de déclarer un SMP clinique. Ces derniers pouvaient nécessiter un
traitement, présentaient un risque élevé de complications thrombotiques, et devaient donc
bénéficier d’'une surveillance particulierement attentive a long terme.

Néanmoins lorsque la mutation est absente, un SMP ne peut étre exclu (en particulier une
thrombocytémie essentielle ou une myélofibrose) et une BOM reste indiquée et doit étre discutée en
fonction du contexte clinique, notamment de la pertinence d’un éventuel traitement et des risques
encourus (102). Par ailleurs la BOM reste souvent indiquée pour établir le type de SMP, et dans un
but pronostique.
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La présence de cette mutation pourrait avoir d’autres intéréts qui restent a étre démontrés par des
études adéquates. Certaines données suggerent que parmi les patients atteints de SMP, le risque de
thrombose serait plus important chez les patients présentant cette mutation (104). La présence
d’'une homozygotie pour la mutation pourrait avoir une importance pronostique car liée a une
transformation plus fréquente en myélofibrose, des SMP plus symptomatiques, un risque plus élevé
de thrombose (103). L’étude quantitative de I’alléle pourrait avoir un intérét pour le suivi de ces SMP
latents car corrélée a leur évolution et donc a leur pronostic (105).

D’autres mutations ont récemment été identifiées comme pouvant représenter d’autres marqueurs
moléculaires permettant un diagnostic chez les patients ne présentant pas la mutation JAK 2 V617F :
la mutation du récepteur de la thrombopoietine MPL, les mutations de I'exon 12 de JAK 2. A I'heure
actuelle leur recherche n’est pas usuelle, mais pourrait étre validée dans un avenir proche (103).

Kiladjian et al (103) ont ainsi proposé un algorithme pour le diagnostic des SMP, basé sur la
recherche en premier lieu de la mutation JAK2 V617F, puis de la BOM, puis éventuellement de I'EEC.
La détermination de la masse totale des globules rouges peut ensuite permettre la distinction entre
Polyglobulie de Vaquez et les autres SMP, méme si la biopsie reste souvent utile dans un but
pronostique, et permet également cette classification.

Figure 3 : Algorithme décisionnel pour le diagnostic des SMP (Kiladjian et al (103))

JAK2 V617F
Négatif Positif
Biopsie ostéo-médullaire Masse des globules rouges
— T~ ¥ T
Négative Positive >125% <125%
¥ e — 3
EEC Thrombocytémie essentielle Vaquez Thrombocytémie essentielle
/ \ Myélofibrose primitive Myélofibrose primitive
Négative Positive
v v

Pas de SMP SMP ?

= Syndrome des anticorps antiphospholipides

Plusieurs cas anecdotiques (106) de TVPo associées a un syndrome des anticorps antiphospholipides
ont été publiés, mais aucune étude systématique de cette cause. Dans I'étude de Denninger et al,
des anticorps antiphospholipides étaient retrouvés dans 11% des cas de TVPo (37).

Les anticorps antiphospholipides peuvent étre associés a la thrombose dans le syndrome des
anticorps antiphospholipides (SAPL), manifestation auto-immune qui se manifeste par |'association
de thromboses artérielles ou veineuses et/ou pertes foetales a répétition et I'existence d’une
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thrombocytopénie, d’'un TP allongé et d’'un TCA allongé, et peut étre caractérisée par la mise en
évidence d’anticorps antiphospholipides permanents (106).

Les anticorps antiphospholipides forment un groupe hétérogéne d’auto-anticorps dirigés contre des
phospholipides anioniques, ou contre des protéines a forte affinité pour ces phospholipides. Cette
hétérogénéité se traduit également par des différences dans leur pathogénicité : certains anticorps
transitoires (retrouvés lors d’infections, cancers) sont sans conséquence clinique, alors que d’autres,
permanents, peuvent participer au SAPL (39).

La recherche des anticorps pathogéenes du SAPL comporte trois types de test : la recherche par Elisa
d’anticorps anticardiolipides, la recherche par Elisa d’anticorps anti-B2GPI, des techniques de
coagulation révélant I'effet inhibiteur phospholipides-dépendant des anticorps (effet caractérisé
« anticoagulants circulants de type lupique » ou « lupus anticoagulants »). La recherche des types
d’anticorps antiphospholipides est fondamentale car le risque thrombotique differe selon le type
d’anticorps et les différentes combinaisons, de 2 pour un anticorps anticardiolipide ou antif2GPI a
environ 10 pour un lupus anticoagulant, ou méme plus de 30 en cas de présence simultanée de ces
trois types. Les méthodes de recherche de laboratoire de ces types d’anticorps ne sont pas
standardisées et il n’existe pas de technique de référence (39).

Les critéres biologiques de définition du SAPL comportent la mise en évidence par ces méthodes d’un
lupus anticoagulant, d’anticorps anticardiolipides Ig G ou M de titre moyen ou fort (des faibles
niveaux étant non spécifiques en particulier en cas d’atteinte hépatique chronique), ou d’anticorps
anti-B2GPI sur deux prélevements réalisés a au moins douze semaines d’intervalle. Ces tests doivent
étre réalisés au moins douze semaines et au plus cing ans aprés les manifestations cliniques (39).

Les mécanismes physiopathologiques des thromboses associées au SAPL sont mal définis, et
regroupent plusieurs hypothéses. lls pourraient exercer leur effet en perturbant des mécanismes
antithrombotiques physiologiques comme le complexe protéine C activée/protéine S, I'activation
endothéliale de I'antithrombine ou via des processus d’activation cellulaire : activation plaquettaire,
expression accrue des molécules d’adhérence par les cellules endothéliales (39) (106).

L’expression clinique principale du SAPL est la thrombose, artérielle ou veineuse, intéressant le plus
souvent les gros vaisseaux ; les thromboses veineuses profondes des membres inférieurs sont ainsi
fréquemment observées, mais d’autres sites peuvent étre atteints. Les pertes foetales en sont aussi
une manifestation classique. Le syndrome catastrophique des antiphospholipides est caractérisé par
la survenue d’emblée et de facon multiple de thromboses au cours d’'un processus aigu avec
défaillance multiviscérale (106).

Le SAPL survient le plus souvent dans un contexte de lupus Erythémateux Disséminé, mais également
au cours de la polyarthrite rhumatoide, de la maladie de Horton, du syndrome de Sjogren, mais
d’autres conditions cliniques peuvent étre associées, un individu sans maladie apparente pouvant en
outre présenter ce syndrome. Des anticorps anticardiolipides fugaces peuvent étre observés au cours
de certains états infectieux (varicelle, paludisme, syphilis, VIH) ou associés a certains traitements
(phenothiazines, quinidiniques), généralement sans risque thrombotique (107).

= Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne
L’'Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne (HPN) ou Syndrome de Marchiafava-Micheli est une
affection acquise rare caractérisée par une anémie hémolytique intravasculaire avec neutropénie,
thrombocytopénie et hypersensibilité a I'action du complément. Il s’agit d’une affection associée aux
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thromboses veineuses pouvant atteindre les vaisseaux abdominaux en particulier les veines
hépatiques (syndrome de Budd-Chiari), mais aussi parfois la Veine Porte ou ses affluents (108). Une
TPM peut ainsi étre le mode de révélation d’une HPN, et un syndrome de Budd-Chiari associé doit
étre attentivement recherché.

Le diagnostic biologique est classiquement fondé sur la sensibilité des érythrocytes a I’hémolyse,
mise en évidence par les tests en milieux acidifiés (test de Ham-Dacie) et le test au sucrose.
Cependant il repose aujourd’hui plus facilement sur la biologie moléculaire (déficit des antigénes
CD55 et CD59 en cytométrie de flux) (26).

Il n’existe pas de traitement curatif. Les anticoagulants sont recommandés en cas de thrombose chez
les patients présentant suffisamment de plaquettes pour prévenir le risque de récidive. Les
traitements immunosuppresseurs sont en partie efficaces sur la pancytopénie, de méme que les
androgenes. Les corticoides réduisent I’hémolyse mais n’améliorent pas la pancytopénie. Le
traitement le plus efficace est finalement la greffe de moelle osseuse réalisée en cas d’aplasie sévere
(108).

= Maladie de Behcet
La Maladie de Behget est une maladie inflammatoire de systeme, d’étiologie inconnue, caractérisée
par une aphtose buccale et des ulcérations génitales récidivantes, une uvéite avec hypopion, et une
vascularite diffuse pouvant atteindre les systemes artériels et veineux. Ainsi les thrombophlébites
superficielles sont une des plus fréquentes manifestations vasculaires de la maladie, alors que
I’atteinte des gros vaisseaux est plus rare (109).

Une étude réalisée en Turquie (109), ou la prévalence de cette maladie est plus élevée a mis en
évidence 6 cas de transformation cavernomateuse de la Veine Porte parmi 66 patients atteints de
Maladie de Behget avec complications vasculaires majeures soit 9.1%, et parmi 844 patients atteints
de Behget soit 0.7 %. La TVPo était alors fréquemment associée a une thrombose de la Veine Cave
Inférieure ou de la Veine Hépatique, ainsi que des Veines Splénique et Mésentériques. Ainsi la TVPo
est une complication relativement courante de la maladie de Behget et doit étre recherchée
lorsqu’un patient développe une splénomégalie ; un syndrome de Budd Chiari associé doit étre
écarté notamment en cas d’hépatomégalie ainsi qu’une thrombose de la VCl en cas d’OMI.

ii.  Fréquentes situations

= Contraception  oestro-progestative,  traitement
hormonal substitutif
Si la contraception ou le THS sont considérés comme des facteurs de risque importants de MTEV,
aucune étude n’a évalué leur impact sur le risque de TPM. lls sont cependant considérés comme
facteurs favorisants dans ce cadre (107), et I'arrét de ces thérapeutiques est ainsi évidemment avisé
en cas de diagnostic de TPM.

= Grossesse et post partum

La grossesse est associée a un état d’hypercoagulabilité, en lien avec I'augmentation des facteurs de
la coagulation VII, VIII, IX, X et du fibrinogene, probablement sous I'influence hormonale, ou encore
une augmentation de l'adhésivité plaquettaire et une réduction de I'activité fibrinolytique. Ces
modifications physiologiques, associées a I'augmentation de la stase veineuse et a I'obstruction au
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retour veineux entrainent une augmentation du risque de MTEV pendant la grossesse et le post-
partum, de I'ordre de 5 (110).

Plusieurs cas de TPM associées a une grossesse sont rapportés dans la littérature (110). Le suivi des
TPM au cours de la grossesse appelle quelques commentaires particuliers, notamment concernant
les complications hémorragiques et thrombotiques, dont le risque peut étre majoré. Nous vy
reviendrons ultérieurement (chapitre « formes cliniques »).

= Syndromes inflammatoires
L'existence d’un syndrome inflammatoire augmente le risque de thrombose, notamment dans le
cadre des MTEV. Concernant les TPM les maladies inflammatoires intestinales en représentent une
cause bien identifiée, par un mécanisme local (inflammation locale, risque d’infection) mais aussi
général par 'augmentation du risque thrombotique liée a I'infection.

Les autres maladies inflammatoires ont été peu étudiées dans ce cadre, si ce n’est sous la forme de
rapports anecdotiques.

Ainsi Morita et al ont identifié un cas de TVPo en lien probable avec une maladie de Still (111),
maladie inflammatoire systémique, comportant diverses manifestations cliniques (fiévre supérieure
a 39°, arthralgies, éruption cutanée contemporaine rose saumon, douleurs pharyngées,
lymphadénopathies, dysfonction hépatique, leucocytose en particulier a PNN) ,d’étiologie
indéterminée, et dont le diagnostic est un diagnostic d’élimination apres avoir exclu des diagnostics
différentiels telles les maladies virales, inflammatoires, hématologiques. Cette maladie est également
connue pour étre associée a d’autres phénomeénes thrombotiques.

= Cancers

Si les cancers abdominaux peuvent constituer un facteur local influengant la formation de la
thrombose, les maladies néoplasiques constituent en elles-mémes une situation favorable a la
thrombose, et donc aux TPM.

En effet comparé a la population générale, les patients avec un cancer semblent avoir un risque 5 a 6
fois plus élevé de MTEV, et davantage encore pour certains cancers (ovaires, pancréas, cerveau)
(122). Par ailleurs ce risque apparait supérieur en cas de métastases. La chirurgie dans le cadre du
cancer est un facteur supplémentaire présentant une incidence de 30% concernant la MTEV. La
chimiothérapie, I’hormonothérapie (tamoxifene) sont également des facteurs indépendants. Ainsi
certaines situations a risque telles que la chirurgie, I'hospitalisation doivent toujours inciter a une
prophylaxie de la MTEV. Cette derniere est également appropriée en cas de cancer métastatique.

Le traitement de prévention secondaire des patients cancéreux ayant présenté une MTEV fait appel
aux héparines de bas poids moléculaires en particulier la tinzaparine (INNOHEP) dans ce cas précis
qui montrent une efficacité supérieure a la warfarine dans cette indication. Le traitement doit étre
poursuivi jusqu’a rémission du cancer.

En cas de premier épisode de thrombose, et donc de TPM, un cancer doit donc étre recherché

attentivement; en effet environ 10% des patients atteints d’'un premier épisode de MTEV

présenteraient un cancer sous-jacent. La recherche de ce cancer doit d’abord passer par une

anamnese et un examen clinique complets complétés par des examens sanguins de routine et une

radiographie pulmonaire, I'ensemble de ces mesures permettant de détecter 50% de ces cancers.

Des examens plus poussés comme un scanner thoraco-abdomino-pelvien aident a détecter
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davantage (90%) de ces tumeurs occultes, mais aucune étude actuelle ne prouve que cette détection
plus précoce augmente significativement la survie de ces patients (112).

= Hyperhomocysteinémie

L’homocystéine est un acide aminé soufré absent de notre alimentation, synthétisé au cours du
métabolisme de la méthionine. L’hyperhomocystéinémie est un facteur de risque indépendant
d’artériopathie et de thrombose veineuse profonde avec dans ce cas un risque relatif modéré de 2 a
3 fois supérieur a celui de la population générale, parfois discuté par certains auteurs. Les
mécanismes impliqués sont mal connus et pourraient dépendre d’un effet toxique sur I'endothélium
vasculaire ou d’interférences avec les mécanismes régulateurs (89). La prévalence dans la population
générale est d’environ 5%.

Le diagnostic repose sur le dosage de I’homocystéinémie totale plasmatique, éventuellement apres
dose de charge en méthionine.

Plusieurs cas anecdotiques d’hyperhomocystéinémie associée a des TPM sont rapportés dans la
littérature (89) ; dans leur étude de 65 TVPo, Primignani et al (36) ont retrouvé ce facteur dans 12%
des cas de TVPo contre 16% des patients atteints de thrombose veineuse profonde et 7% des
controles, et le confirment donc comme facteur favorisant les TVPo.

Les causes d’élévation de I’homocystéine sont diverses. C'est dans I’homocystinurie congénitale,
maladie autosomique récessive liée a une mutation homozygote du gene codant la cystathionine
synthetase que I'on retrouve les taux les plus élevés d’homocystéine, et un tableau sévere de
thromboses artérielles et veineuses, démence, malformations osseuses. Dans les autres cas il s’agit
d’élévation modérée de I’homocystéine. Cette élévation peut étre d’origine génétique, I'lanomalie la
plus commune étant la mutation C677T a I’état homozygote du gene codant la MTHFR (voir ci-avant).
Elle peut étre également liée a des carences d’apport vitaminique (B6, B12) ou en folates (B9), ou a
des interactions médicamenteuses (méthotrexate, phenytoine, oestrogenes, theophylline) (89).

Le risque thrombotique pourrait étre théoriquement réduit par une supplémentation vitaminique en
folates et vitamines B6 ou B12, permettant de corriger le taux d’homocystéine dans ces cas
d’élévation modérée. La durée du traitement dans ce cas n’est pas standardisée. Une attitude
logique est un suivi régulier de ’lhomocystéinémie avec supplémentation vitaminique a la demande,
bien qu’aucune étude n’ait validé cette démarche (89).

= Elévation du facteur VIII
L’élévation du facteur VIII est un facteur connu de la MTEV, avec un risque relatif admis autour de 3.
Cependant ce role est parfois contesté par certains auteurs et la recherche non systématiquement
proposée dans les bilans de thrombophilie.

Lors d’une étude rétrospective sur 85 patients atteints de TVPo (58 TVPo primaire, 27 TVPo dans le
cadre d’'une cirrhose) menée en 2009 Martinelli (113) et al ont retrouvé une association
indépendante entre TVPo et un taux élevé de facteur VIII avec un effet dose-dépendant, cela autant
chez les patients avec TVPo primaire (Odds Ratio 10) que chez les patients présentant une TVPo dans
le cadre d’une cirrhose (Odds Ratio 6), avec un risque supérieur a celui connu pour les thromboses
veineuses profondes des membres inférieurs (risque de 5 d’aprés cet auteur). Les auteurs admettent
toutefois que le risque de TVPo pourrait étre surévalué par le fait qu’un certain nombre de dosages
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du facteur VIII ont été réalisés en phase aiglie de la TVPo, et que I'élévation du facteur VIII pourrait
étre la conséquence de la TVPo autant que la cause, du fait du caractére rétrospectif de I'étude.

Par ailleurs I’étude retrouvait des taux plus élevés de facteur VIl chez les patients plus agés, chez les
patients atteints de cirrhose, les patientes sous contraception hormonale, observations déja connues
pour les patients atteints de TVP des membres inférieurs.

Les auteurs suggérent donc d’inclure le dosage du facteur VIl au bilan de thrombophilie établi dans
le cadre des TVPo, sans pour autant se prononcer sur |'attitude a avoir par rapport au traitement
anticoagulant si une élévation du facteur VIII est mise en évidence.

= Tabac
Le tabac reste un facteur de risque dans le cadre de la maladie thrombo-embolique. En toute logique
il s’inscrit donc comme facteur pouvant favoriser les TPM, bien qu’aucune étude n’ait étudié son réel
impact dans ce cadre. La détection de ce facteur est surtout importante pour la prise en charge, car
un sevrage tabagique s’impose alors parmi les mesures de prévention du risque thrombotique.

= SIDA

La survenue d’'une TVPo au cours de I'infection a VIH semble étre rare (6 cas dans la littérature) mais
le risque de thrombose apparait majoré chez les patients VIH par rapport a la population générale. Le
risque de TVPo semble dans ce cadre multifactoriel. L'immunodépression profonde, les infections
opportunistes notamment les mycobactérioses avec localisation ganglionnaire abdominale
favoriseraient leur développement, alors qu’un traitement par les inhibiteurs des protéases, les
anomalies biologiques constatées au cours du VIH responsables d’hypercoagulabilité(anticorps
anticardiolipides, lupus anticoagulants, taux de facteur Willebrand élevé, déficit en protéine S, C,
antithrombine, anémie hémolytique auto-immune) pourraient étre des facteurs facilitant la
thrombose (114).

5. Résumé des étiologies et de leur prévalence
Dans ce tableau les auteurs du récent guideline de I'association américaine pour I'étude des maladies
hépatiques (26) rappellent les différents facteurs de risque thrombotique et leur prévalence estimée
sur la base de plusieurs grandes études de ces 20 derniéres années. Cependant on note une grande
disparité sur ces prévalences selon les études, ce qui limite la portée de ces résultats.
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Tableau 3: Prévalence des principaux facteurs de thrombose recherchés en routine

d’aprés plusieurs séries de patients atteints de thromboses de la veine porte aigiies ou

chroniques (26)

Facteur de risque TVP
SMP 30-40 %
SAPL 6-19 %
HPN 0-2%
maladie de Behget 0-32%
mutation facteur V 6-32 %
mutation facteur I 14-40 %
déficiten PC 0-26%
déficiten PS 2-30%
déficiten AT 0-26 %
grossesse ou post partum 6-40 %
contraception orale 12%
hyperhomocystéinémie 12-22 %
mutation MTHFR 11-50 %

6. Proposition d’un bilan étiologique
Comme nous l'avons évoqué a plusieurs reprises, la constitution d’'une TPM est rarement
idiopathique (20% cas) et le plus souvent résultant de la combinaison de plusieurs facteurs, qui
peuvent étre locaux ou généraux, héréditaires ou acquis. Ainsi pour Plessier et al (29), lorsqu’une
cause locale est présente, une thrombophilie est associée dans 38% cas et plusieurs facteurs mis en
évidence dans 10% cas. Certains de ces facteurs nécessitent des traitements spécifiques, ou une
prévention, notamment par les anticoagulants pour ce qui est des facteurs de risque thrombotique.

L'enquéte étiologique réalisée doit ainsi étre compléete, afin de mettre en évidence I’'ensemble de ces
facteurs, et proposer une prise en charge adéquate. Il doit donc étre recherché des facteurs locaux
tels que cirrhose, cancer, foyer infectieux abdominal, notamment par I'imagerie scanographique et
échographique, et par ailleurs des facteurs de risque thrombotiques, avec l'aide d’examens
biologiques. L'enquéte étiologique repose en premier lieu sur I'anamnése et la clinique (notamment
pour les facteurs locaux et les facteurs généraux de thrombose), puis I'imagerie (facteurs locaux), et
les examens biologiques (facteurs de risque thrombotiques).

a) Interrogatoire
L'interrogatoire s’attache d’abord aux caractéristiques du patient. Chez le nouveau-né, I'enfant, un
antécédent de cathétérisme abdominal ou une malformation doivent étre recherchés. Chez la
femme, une grossesse, un accouchement récent, une contraception ou un traitement hormonal de
substitution sont évoqués. Une consommation tabagique doit étre recherchée.

Des antécédents de MTEV sont recherchés et précisés (age lors des épisodes, récurrences,
localisations atypiques) ; au besoin une enquéte familiale est programmeée. Il est recherché parmi les
antécédents I'existence d’une cirrhose associée ou pas a une insuffisance hépatique, d’un carcinome
hépatocellulaire, d’une néoplasie ou désordre hématologique, d’'une immunodépression, d’'une
maladie inflammatoire de l'intestin, d’une pancréatite chronique, de signes cliniques évoquant une
maladie de Behget. Il est porté notamment attention a I'existence préalable de symptomes tels
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gu’une altération de I'état général (fievre, anorexie, amaigrissement, asthénie), de troubles digestifs
a type de diarrhée, vomissements, sang dans les selles, hémorragie digestive, ictére.

L’histoire récente de la maladie recherche une intervention chirurgicale (splénectomie, chirurgie sus
méso colique, laparoscopie) ou endoscopique récente, un traumatisme abdominal, un tableau
infectieux récent (fievre, frissons), associés ou pas a des troubles digestifs (troubles du transit,
vomissements, ictére, hémorragies digestive, douleur ou masse abdominale).

b) Examen clinique
L’examen clinique complet s’attache a repérer notamment des signes cliniques de cirrhose (ascite,
circulation collatérale, organomégalie, ictére), cancer (masse, altération de I'état général), infection.
Les signes cliniques composant la maladie de Behget sont recherchés (aphtose, ulcérations génitales,
uvéite, vascularite).

c) Imagerie. Examens complémentaires
Le bilan réalisé dans le cadre du diagnostic de la TPM (échographie abdominale, et surtout scanner)
permet généralement de mettre en évidence la plupart des causes locales pouvant favoriser la
thrombose : foyer infectieux abdominal, abces hépatiques, adénopathies, masse néoplasique,
cirrhose.

Une rectosigmoidoscopie peut permettre la mise en évidence d’un cancer colique, d’une
diverticulose, d’'une maladie inflammatoire intestinale.

d) Bilan sanguin standard

Il peut permettre la mise en évidence d’'un syndrome inflammatoire associé (pyléphlébite) ou pas
(maladies inflammatoires intestinales ou systémiques) a un syndrome infectieux.

Le bilan hématologique peut mettre en évidence les premiers symptomes d’'un SMP (polyglobulie,
thrombocytose), ou les conséquences d autres tableaux (anémie, thrombopénie).

Le bilan hépatique peut étre particulierement perturbé dans le cadre d’une cirrhose.

e) Bilan sanguin complémentaire

Il s’agit la des examens biologiques permettant de mettre en évidence des facteurs spécifiques de
thrombose. lls sont ainsi rappelés dans le tableau suivant :
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Tableau 4 :

Critéres diagnostiques des facteurs de risque de TPM

Type de facteur
de thrombose

Facteur de
thrombose PM

Eléments diagnostiques

Facteurs
héréditaires a fort
risque
prothrombotiques

Déficiten
antithrombine

Diminution de I'antithrombine retrouvée a plusieurs reprises (lors de la
constitution de la thrombose, et d'un controle a distance, en I'absence de facteurs
pouvant perturberle dosage ) associée a un taux de prothrombine normal ou une
enquéte familiale positive

Déficiten protéine C

Diminution des taux de protéine C (activité anticoagulante) retrouvée a plusieurs
reprises (lors de la constitution de la thrombose, et d'un contrdle a distance, en
I'absence de facteurs pouvant perturberle dosage notammentd'un traitement
AVK) associée a un taux de prothrombine normal ou une enquéte familiale
positive

Déficiten protéine S

Diminution des taux de protéine S (activité ) retrouvée a plusieurs reprises (lors de
la constitution de la thrombose, et d'un contréle a distance, en |I'absence de
facteurs pouvant perturber le dosage notammentd'un traitement AVK) associée a
un taux de prothrombine normal ou une enquéte familiale positive

Facteurs
héréditaires
prothrombotiques
(risque modéré)

Facteur V Leiden

Augmentation de la résistance a la protéine Cactivée

Si présence, complétée par biologie moléculaire pourle polymorphisme G1691A

Mutation du géne de
la Prothrombine

Biologie moléculaire pourle polymorphisme G20210A

hyperhomocystéiném
ie, Polymorphisme
C677T MTHFR

Augmentation des taux d'homocystéine totale plasmatique, a jeun avantla
maladie, ou aprés dose de charge en méthionine

Biologie moléculaire pourle polymorphisme C677T, de valeurincertaine

Autres mutations
génétiques

si bilan négatif parailleurs : mutations JAK2 exon 12, MPL

Facteurs
prothrombotiques
acquis

Syndrome
myéloprolifératif

Mutation V617F JAK2 dans les granulocytes 100% spécifique -
en cas d'absence de la mutation ou d'impossibilité de rechercher cette mutation,
cluster de mégacaryocyte dystrophique surla biopsie ostéomédullaire

OU recherche de colonies erythrocytaires endogénes dans les cultures de moelle
osseuse

hémogramme fréquemment normal, la combinaison d'une splénomégalie etd'un
compte de plaquettes supérieur a 200000 éléments par mm3 est fortement
évocatrice d'un SMP

Masse totale des globules rouges, érythropoiétine également utiles au diagnostic

Syndrome des
antiphospholipides

Thrombose veineuse ou artérielle idiopathique

Valeur modérée ou forte du taux d anticoagulantlupique ou d'anticorps
anticardiolipides, anticorps anti-beta2-glycoprotéine 1, retrouvée lors de 2
dosages minimum réalisés a au moins 12 semaines d'intervalle

Hémoglobinurie
Paroxystique
Nocturne

Déficit en CD55 et CD59 a la cytométrie de fluxsurles cellules sanguines
périphériques

Testde Ham-Dacie ou test ou sucrose en cas d'indisponibilité de la cytométrie de
flux

Maladie de Behget

SIDA

Critéres cliniques conventionnels

Sérologie HIV 1et2

Facteurs locaux

infection a CMV

Sérologie CMV (lg M), ADN viral plasmatique par PCR, ou protéine pp65

tuberculose

IDR

maladie coeliaque

anticorps anti-endomysium, antigliadine et transglutaminase

Maladies
inflammatoires
intestinales,
diverticulose, cancer

Criteres cliniques

Rectosigmoidoscopie si critéres cliniques (plus ou moins transit du gréle)

Cirrhose, cancer
digestif, foyer
infectieux
abdominal

Echographie abdominale
Tomodensitométrie abdominale

plus ou moins echoendoscopie, IRM abdominale

La mise en évidence d’un ou plusieurs de ces facteurs prothrombotiques conditionne la décision de

poursuivre un traitement anticoagulant au long cours. Certains facteurs nécessitent en outre une

prise en charge spécifique.
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Cependant le diagnostic de certains de ces facteurs, en particulier les déficits en inhibiteurs de la
coagulation et le syndrome des antiphospholipides, peut s’avérer difficile et nécessiter une enquéte
familiale, ou la répétition des tests a distance de la thrombose, et en I'absence d’interférences par
des anticoagulants.

F. DIAGNOSTIC

1. Manifestations cliniques
Comme nous l'abordions en expliquant la physiopathologie des TPM, les manifestations cliniques
dépendent de I'extension de la thrombose et donc a la fois du stade auquel celle-ci est découverte
et de sa localisation initiale.

La localisation de la thrombose joue en effet un réle majeur dans I’'expression clinique. Si les veines
mésentériques sont atteintes, des symptdmes d’ischémie mésentérique se développent et laissent
place a un tableau d’infarctus mésentérique si les arcades mésentériques sont également touchées.
En revanche I'atteinte isolée récente de la Veine Porte reste souvent sans expression clinique
bruyante en dehors parfois de douleurs hépatiques et peut ainsi passer inapergue, pouvant ensuite
continuer a évoluer dans le temps selon plusieurs possibilités : recanalisation, poursuite de
I’extension de la thrombose dans le territoire splanchnique avec atteinte possible des veines
mésentériques occasionnant ainsi des manifestations cliniques d’ischémie mésentérique, ou mise en
ceuvre des mécanismes compensatoires avec formation d’'un cavernome, développement des
anastomoses porto-caves, hypertension portale. L'expression clinique de ces thromboses dites
« chroniques » est alors surtout celle de ces complications de la thrombose. Un tableau subaigu peut
parfois étre observé, fait de douleurs abdominales d’intensité modérée évoluant pendant plusieurs
semaines ou mois, sans infarctus intestinal.

Les TPM surviennent en moyenne a I’age de 40 ans, mais peuvent en fait étre retrouvées a tout age.
Chez I'enfant la moyenne d’age de survenue est 6 ans. Dans la grande étude de Abdu et al (7), Les
TVM semblaient survenir plus fréquemment dans les 6° et 7° décades. Il n’y a pas de différence entre
hommes et femmes sur | incidence de la maladie, a I'exception de la part en lien avec une cirrhose
sous-jacente (1).

Pour décrire les manifestations cliniques des TPM, il est ainsi d’'usage de traiter séparément les
Thromboses aiglies du systéme Porte des thromboses chroniques. En effet le pronostic de ces deux
entités est différent dans la mesure ol en cas de thrombose aiglie le principal risque est l'infarctus
mésentérique, alors que le risque d’hémorragie digestive liée a I'HTP est pratiquement nul dans
I'année qui suit le diagnostic. En cas de thrombose chronique, le risque le plus important est
I’'hémorragie digestive haute ; I'infarctus est possible par extension de la thrombose ou thrombose
du cavernome, mais trés rare. La prise en charge differe donc également selon que I'on se situe dans
un cas ou un autre. Néanmoins cette séparation reste arbitraire et il peut étre difficile en pratique de
classer une TPM dans un de ces deux cadres ; quelques aspects cliniques permettent néanmoins en
général de les distinguer ; on retient en générale la barriere de 4 semaines quant a I'expression des
symptomes, dans la mesure ou le risque d’infarctus devient tres faible passé ce délai (6). L'absence
de cavernome et de signes cliniques, endoscopiques et radiologiques d’HTP lors de la découverte
d’une TPM peut étre considérée comme un argument en faveur du développement récent de cette
thrombose (30).
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a) Thrombose aigte
Une thrombose aiglie se définit par la formation rapide d’un thrombus au sein du systeme Porte ; ce
thrombus peut atteindre une portion variable de ce systéeme : Veine Porte, Veines Mésentériques,
Veine Splénique. L'extension variable de ce thrombus et son développement expliquent des
présentations cliniques trés hétérogenes (26).

Lors d’'une thrombose récente de la Veine Porte, une douleur abdominale s’exprime volontiers (90%
des cas de thrombose récente) (29) ; celle-ci irradie souvent vers le dos et peut méme y prédominer ;
elle peut également étre diffuse ou localisée en fonction du segment intestinal le plus touché ; elle
peut survenir brutalement ou s’étre installée progressivement sur quelques jours voire semaines
(15) (115).

La présence d’un syndrome inflammatoire est commune (80% cas), et une fievre élevée peut étre
décelée (25 a 50% cas), y compris en I'absence d’infection. Un syndrome inflammatoire biologique
est souvent associé (CRP élevée dans 60% cas), voir ci-apres.

La présence de symptdmes dyspeptiques non spécifiques tels que nausées, vomissements, anorexie
est courante (29) (31), concernant 50% des cas d apres Grendell. Des troubles du transit sont
possibles.

La durée des symptomes peut varier ; dans une étude de 1994, Rhee et al (18) constataient que 75%
des patients étaient atteints de symptdmes depuis plus de 48h avant les premiers soins.

Si le territoire mésentérique est atteint, soit initialement soit par extension de la thrombose si le
diagnostic est tardif, les composantes d’une ischémie mésentérique peuvent s’exprimer avec des
douleurs abdominales plus intenses, péristaltiques, et un iléus marqué notamment par une
distension abdominale. Les douleurs peuvent la aussi étre brutales ou s’installer progressivement sur
plusieurs jours ou semaines. Le tableau clinique peut également ne jamais évoluer vers une ischémie
et un infarctus et se présenter sous forme de douleurs abdominales subaiglies, parfois
postprandiales.

Une diarrhée non sanglante peut se déclarer. Hématémeses, rectorragies et mélénas sont rares, mais
la présence occulte de sang dans les selles peut étre mise en évidence chez presque 50% des patients
(31).

A I'examen clinique, on peut alors constater une fievre, généralement peu marquée (inférieure a
38,5°C). Des signes de déshydratation peuvent étre présents, mais on n’observe des signes de choc
gu’en cas de progression vers un infarctus mésentérique. La tension artérielle est ainsi a surveiller
attentivement et une tension systolique inférieure a 90 mmHg peut étre de mauvais pronostic. Une
tachycardie peut étre présente. Les bruits hydro-aériques sont bien percus en général. L'abdomen
est souvent distendu (signe clinique le plus fréquent, chez seulement 43% des patients), mais sans
tympanisme important compte tenu de la présence de liquide dans les anses intestinales. Une
sensibilité abdominale est fréquente mais il n’y a en général pas de défense sauf en cas de foyer
infectieux associé, ou en cas d’évolution vers un infarctus. La perception d’une ascite est possible. Le
toucher rectal peut ramener du sang sur le doigtier.

Le fort contraste entre lintensité des douleurs et I'absence de signes péritonéaux (défense,
contracture) est considéré par certains comme particulierement évocateur d’'une TVM, en diagnostic
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différentiel d’'une péritonite. L'impression générale peut étre celle d'un patient qui apparait souffrir
de douleurs plus importantes que cela pourrait étre suggéré par le seul examen clinique (6) (15).

En absence d’infarctus intestinal I'ensemble de ces manifestations cliniques est réversible, soit par
recanalisation, soit par développement d’'un cavernome.

Lorsque l'extension de la thrombose atteint les veines mésentériques distales notamment les
arcades mésentériques, un infarctus mésentérique se développe. Cette possibilité doit toujours étre
considérée depuis l'apparition des douleurs jusqu’a la disparition de celles-ci, car elle menace
directement le pronostic du patient avec un sévere taux de mortalité, proche de 50% (116), et une
morbidité importante y compris malgré un traitement adéquat par une résection intestinale.

Un infarctus intestinal peut étre suspecté en cas de symptdmes abdominaux plus importants comme
des douleurs abdominales intenses persistant depuis plusieurs jours (5-7 j), une diarrhée sanglante,
une défense ou contracture abdominale, le développement d’un épanchement péritonéal, ou
I"apparition d’une acidose métabolique, d’'une défaillance pulmonaire ou rénale, de signes cliniques
de choc. Une exploration chirurgicale doit alors étre envisagée dans les plus brefs délais. En absence
de traitement une perforation intestinale, une péritonite, un choc septique puis la mort par
défaillance multiviscérale peuvent ensuite survenir (26).

En cas de thrombose septique de la Veine Porte (pyléphlébite), généralement associée a un foyer
infectieux abdominal, le tableau infectieux est majoré avec des pics élevés de fievre, des frissons, une
douleur hépatique au niveau du quadrant supérieur droit abdominal, un syndrome inflammatoire
biologique plus marqué.

Chez les patients atteints de cirrhose, cette phase initiale de constitution de la thrombose reste bien
souvent silencieuse, et ne s’exprime alors que lors du développement de complications (saignement
de varices oeso-gastriques, hypersplénisme).

L’histoire naturelle de la TVPo est néanmoins mal connue, notamment de par lintervention
médicale. Si linfarctus intestinal est de pronostic défavorable, on constate des différences
importantes quant a la mortalité a ce stade aigu. La résolution spontanée de la thrombose est
possible, mais la proportion de ces cas est inconnue. Enfin le pourcentage de patients atteints de
thrombose aiglie développant un tableau de thrombose chronique est mal établi (30).

Ainsi ce tableau clinique n’est pas du tout spécifique des thromboses du systeme Porte, et peut étre
parfois insidieux, entrainant un certain délai diagnostique : dans certaines études des années 80 le
délai moyen de diagnostic, souvent par chirurgie était de 3 a 5 jours ; les symptomes étaient présents
pour 65% des patients depuis plus de 3 jours et dans 20% des cas depuis plus de 2 semaines (115).
Les signes cliniques peuvent aussi étre trés discrets voire absents, si bien que par le passé ce stade
aigu de la thrombose passait souvent inapercu, la thrombose n’étant découverte qu’au stade de
cavernome. Ce n’est que grace a une disponibilité plus importante des méthodes d’imagerie comme
I’échographie et le scanner pour les patients présentant des douleurs abdominales aspécifiques que
les TPM sont dorénavant souvent reconnues a ce stade plus précoce, souvent dans un délai
diagnostique plus court, permettant une prise en charge rapide. En effet dans une étude
rétrospective de 141 patients atteints de TVPo, une thrombose récente était diagnostiquée dans 7%
des cas avant 1990 contre 56% des cas apres 1994 (115).
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b) Thrombose chronique
Passée la phase initiale de constitution de la thrombose, si celle-ci est restée inconnue ou a poursuivi
son développement malgré un traitement, la thrombose s’exprime alors surtout par ses
complications que sont la constitution du cavernome et le développement d’une Hypertension
Portale, ou encore des récurrences thrombotiques.

La découverte est alors assez souvent fortuite chez des patients dont on recherche I'étiologie d’un
hypersplénisme avec thrombopénie et splénomégalie, ou de signes d’hypertension portale comme le
saignement de varices oesophagiennes ou gastriques ou leur découverte lors d’un examen
endoscopique.

Iy

L’'hémorragie digestive liée a une rupture de ces varices oeso-gastriques autrefois présentation
classique d’une thrombose chronique est aujourd’hui devenue un mode de présentation initiale des
TPM moins usuel mais représente encore 30% des cas de présentation de TVPo (30), et reste la
complication la plus fréquente dans I'évolution de la maladie.

D’apres les études, la plupart des patients atteints de TVPo avec hypertension portale diagnostiqués
avant la survenue de saignements finissent aussi par un épisode d’hématémeése dans les 4 années qui
suivent. Toutefois environ 10 % de ces patients ne font pas ce 1* épisode. Le saignement est souvent
sévere pouvant nécessiter de multiples transfusions sanguines (1).

Les complications biliaires du cavernome sont en revanche de plus en plus souvent retrouvées, y
compris comme mode de présentation de la TPM. Elles surviennent tardivement dans I’évolution de
la thrombose, en moyenne apres 15 ans d’évolution (34). Des modifications de I'arbre biliaire
seraient néanmoins présentes chez 80% des patients atteints de cavernome (10) d’apres les études
basées sur la CPRE, examen de référence, avec la cholangio-IRM, et des complications biliaires
seraient présentes chez 30% de ces patients. Elles peuvent se traduire le plus souvent par une
cholestase biologique modérée, mais aussi cliniquement par un ictére, une cholécystite, une
pancréatite (117).

La présence d’ascite ou d’encéphalopathie hépatique est rarement rencontrée chez les patients
atteints de TPM chronique ; ils surviennent en général de facon transitoire aprés des saignements
gastro-intestinaux, une infection, chez des patients plus agés, ou chez des patients présentant
d’importants shunts spontanés, chirurgicaux, ou TIPS (30% des patients) (44). Néanmoins certains
points évocateurs d’encéphalopathie hépatique subclinique sont rencontrés chez de nombreux
patients (118).

D’autres symptomes dyspeptiques peuvent étre présents notamment une satiété précoce, un
inconfort abdominal ; on les relie souvent a une splénomégalie importante.

Une thrombose aiglie sur une veine du cavernome ou dans les territoires mésentérique, splénique
peut en outre révéler également I'existence d’un cavernome jusqu’ alors méconnu.

L’examen clinique peut donc dans le cadre de ces thromboses chroniques retrouver principalement
des signes cliniques d’'HTP, en particulier une splénomégalie qui semble quasi universelle (10). Une
hépatomégalie est également fréquente. Une circulation collatérale peut étre mise en évidence. Une
ascite est possible. En cas de confusion un asterixis doit étre recherché.
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Des signes cliniques d’anémie, une hypotension peuvent étre mis en évidence dans le cadre
d’hémorragies digestives.

Un ictere clinique, des Iésions de grattage, une douleur a la palpation de I’"hypochondre droit peuvent
compliquer une biliopathie portale ou une insuffisance hépatique.

La présence d’une douleur abdominale insidieuse doit par ailleurs faire évoquer une extension de la
thrombose vers le territoire mésentérique ou splénique.

2. Bilan biologique
Le bilan biologique, tout comme la clinique n’est également aucunement spécifique et n‘aide donc
pas beaucoup le diagnostic.

Une réponse inflammatoire marquée est fréquente en cas de TPM aiglie : une hyperleucocytose
semble I'élément le plus constant, présente dans environ 60% des cas selon les études. L’élévation
de la CRP semble également commune (60%).

Des signes d’hémoconcentration peuvent étre présents, notamment une élévation de I’"hématocrite.

Une acidose métabolique, une élévation des lactates peuvent évoquer un infarctus mésentérique,
mais de maniére tardive (35).

La fonction hépatique est d’ordinaire préservée, notamment grace aux mécanismes compensatoires.
Néanmoins une élévation transitoire et modérée des transaminases, de la bilirubine ou des
phosphatases alcalines est possible, notamment en cas d’extension de la thrombose vers les
branches de la veine porte et/ou les vaisseaux porte intra-hépatique.

En cas d’atteinte chronique, les tests hépatiques sont en général normaux. Les facteurs de la
coagulation peuvent étre en revanche étre modérément perturbés. Une biliopathie portale doit étre
considérée en présence d’une cholestase.

Des perturbations du bilan biologique peuvent surtout étre en lien avec un facteur étiologique ou
une complication de la TPM, et doivent donc étre explorées par un bilan adapté : un syndrome
inflammatoire marqué peut signer un foyer infectieux local, des perturbations du bilan
hématologique peuvent étre la conséquence d’'un SMP, ou d’un hypersplénisme, des perturbations
hépatiques peuvent correspondre a une biliopathie portale.

D’autres examens complémentaires sont parfois réalisés. Une paracentése si elle est réalisée peut
retrouver un liquide d’ascite typiquement séro-sanglant évoquant une ischémie mésentérique (15).
Une biopsie hépatique, si indiquée, s’avere généralement normale en I'absence de pathologie
hépatique. Autour des canaux porte on peut cependant retrouver des amas de réticuline plus
abondants que la norme (1).

3. Examens complémentaires
L'objectif du bilan radiologique est d’étre en mesure de confirmer de fagon certaine le diagnostic en
cas de suspicion clinique de TPM récente ou chronique, ce qui repose sur la spécificité de la
méthode. Cependant, I'examen clinique étant dans la plupart des cas assez peu évocateur, il doit
aussi étre capable de diagnostiquer la thrombose devant un vague tableau douloureux abdominal ou
des signes d’hypertension portale, voire de facon fortuite dans le cadre d’un syndrome
inflammatoire ou d’une altération de I'état général, ce qui fait appel a la sensibilité de I'examen. De
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plus ces examens peuvent étre utiles pour donner des arguments étiologiques a la thrombose. lls
sont également importants dans le cadre pronostique pour juger de I'extension de la thrombose, du
développement d’'un cavernome, de complications a court terme comme un infarctus mésentérique,
ou a long terme comme une splénomégalie, des varices oeso-gastriques, ou des complications
biliaires. lls peuvent ainsi permettre un suivi des patients, pouvant mettre en évidence une
reperméabilisation de la thrombose ou au contraire une extension de cette derniere ou le
développement d’un réseau de collatérales. Ces examens peuvent par ailleurs étre utilisés dans le
cadre de certains bilans notamment celui d’'un carcinome hépato cellulaire, auquel peut souvent
s’associer des thromboses néoplasiques du systéme porte.

Historiquement les premiers examens utilisés comme I’ASP puis le transit du gréle étaient d’une
utilité que relative dans le diagnostic, pouvant montrer, souvent trés tardivement, des signes
aspécifiques d’ischémie intestinale, justifiant alors d’une prise en charge chirurgicale. L'examen de
référence pour démontrer I'existence et I'extension d’'une thrombose a ensuite été I’angiographie
(par portographie ou artériographie de | artére mésentérique). Par la suite des examens moins
invasifs ont été évalués dans le diagnostic des TPM, successivement échographie, doppler, scanner,
et IRM ; I'utilisation de produits de contraste a amélioré les résultats de ces méthodes, permettant
de bien visualiser le réseau veineux porte. Ces examens, étant moins invasifs, ont ainsi
complétement supplanté I'angiographie et surtout permis, par une disponibilité accrue, un diagnostic
plus sensible et plus précoce des thromboses, donnant la possibilité d’'une réponse thérapeutique,
et, grace a cela permettant souvent d’éviter la chirurgie. lls ont également permis une meilleure
appréhension des complications de la thrombose, notamment concernant la formation du
cavernome (23).

c) Examens radiologiques standard
Les examens radiologiques standard (ASP, transit du gréle) ne sont aucunement spécifiques de TPM,
et sont fréqguemment sans anomalie dans les premiers stades de la thrombose ; ils peuvent
cependant apporter rapidement quelques éléments sur la souffrance intestinale, notamment en cas
de thrombose mésentérique.

Sur I’Abdomen Sans Préparation on peut visualiser un iléus non spécifique, caractérisé par des anses
intestinales dilatées avec niveaux hydro-aériques, ou des signes d’ascite. D’autres signes peuvent
davantage faire évoquer une ischémie mésentérique notamment un épaississement du mur
intestinal, et des irrégularités de la muqueuse. Enfin, tardivement (généralement en cas d’évolution
vers un infarctus mésentérique) peuvent étre retrouvés une pneumatose dans les parois intestinales
ou le systéeme porte (119).

Sur le transit du gréle, on peut objectiver une dilatation de l'intestin gréle, un épaississement
irrégulier des parois intestinales, avec parfois visualisation des valvules conniventes ou des anses
intestinales bien séparées, parfois des images pseudo-tumorales sous forme d’empreintes qui sont
dues a des foyers hémorragiques. La zone de transition entre I'intestin sain et I'intestin en souffrance
est parfois mise en évidence par un rétrécissement progressif de la lumiére, une dilatation
progressive de la paroi intestinale (25).

Cependant ces signes radiologiques n’existent que tardivement dans I'évolution de lischémie
mésentérique, et ne sont pas toujours bien corrélés a la réalité anatomopathologique, comme I'ont
constaté certaines anciennes publications comparant ces éléments radiologiques aux constatations
peropératoires lors de la laparotomie (15).
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d) Angiographie
Le diagnostic des TPM a longtemps reposé sur des procédures directes comme |'angiographie par
vénographie portale au CO (par abord transhépatique ou jugulaire), ou indirectes comme
I"artériographie de | artere mésentérique supérieure, qui sont les examens gold standard historiques

(2).

La thrombose est habituellement caractérisée par I'absence de visualisation de la veine thrombosée
(120). Une angiographie sélective mésentérique peut différencier une thrombose veineuse d’une
ischémie mésentérique d’origine artérielle, peut établir un diagnostic ferme en démontrant la
présence d’'un thrombus dans les veines de gros calibre, ou d’un retard dans la visualisation de la
veine mésentérique. D’autres défauts constatés peuvent étre encore un spasme artériel ou
I’opacification prolongée des arcades artérielles.

De par le caractére invasif de cet examen et |'utilisation de produit de contraste, les examens non
invasifs en particulier I'échographie couplée au doppler et le scanner ont compléetement supplanté
ces méthodes. Toutefois cette méthode peut rester pertinente dans le diagnostic des TVM débutant
dans les vaisseaux de petit calibre notamment les arcades veineuses mésentériques, qui peuvent
survenir chez les patients présentant un état de thrombophilie important (35). Elle peut également
étre parfois combinée avec un traitement endovasculaire notamment l'infusion artérielle de
thrombolytiques ou vasodilatateurs tel qu’il est proposé par certaines équipes (24) (119).

e) Echographie Abdominale

En cas de thrombose aiglie, I'’échographie abdominale peut relever avec une tres bonne sensibilité la
présence de matériel plus ou moins échogéne au sein de la lumiére du vaisseau thrombosé. D’autres
signes peuvent s’ajouter comme la distension des vaisseaux situés en amont, I'absence de variation
du diametre de la Veine Porte avec la respiration, associée a un diameétre de la Veine Porte supérieur
a 13-15mm (121). L'apport du doppler est important, puisqu’il est capable de démontrer I'absence
ou la diminution de flux au sein de la veine, qui constitue un argument de présomption mais non de
certitude du diagnostic de TPM (122) ; il apporte aussi une évaluation semi-quantitative du flux dans
le réseau Porte (119).

L'examen permet également le diagnostic de thrombose chronique, car il est capable de visualiser
I’existence d’un cavernome, sous la forme d’un lacis veineux de collatérales tortueuses peu
échogenes remplacant la veine porte normale, non visualisable, au sein d’un hile hépatique de
volume augmenté, ou encore en contigliité avec le foie; le doppler retrouve un signal faible et
turbulent avec peu de variations respiratoires. Le temps nécessaire au cavernome pour se constituer
peut étre tres variable, et entre le stade de thrombose aiglie et celui de cavernome, I'examen peut
étre amené a identifier a la fois une veine porte thrombosée (visualisation du thrombus échogene) et
un réseau de fines collatérales (121). Une dysmorphie hépatique peut aussi étre éventuellement
mise en évidence par I'examen. Cependant il n’est pas toujours aisé de faire la distinction avec
certains diagnostics différentiels, notamment les atteintes biliaires ou pancréatiques.

Cet examen présente ainsi une tres bonne sensibilité et une trés bonne spécificité dans le diagnostic
des TPM : dans la littérature on retrouve ainsi concernant les TVPo des chiffres de 89 a 93 %, et 92 a
99%, respectivement (122) (123), ce qui valide ainsi son utilisation pour inspecter le systeme porte
dans un cadre diagnostique, ou encore en préopératoire lorsqu’une intervention est prévue au
niveau hépatique. La possibilité technique de pouvoir visualiser le réseau veineux selon différents
axes permet une étude assez compléte de celui-ci. De plus la méthode a I'avantage de sa grande
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disponibilité au sein des structures de soins, avec de surcroit un colt modéré, et ne présente aucune
toxicité. Néanmoins I'examen est limité par plusieurs aspects. Premierement il est opérateur-
dépendant, et la sensibilité peut varier selon que le praticien soit bien avisé ou non de la possibilité
de ce diagnostic. Ensuite il est parfois difficile de visualiser les vaisseaux, notamment mésentériques
ainsi que l'absence de flux, en cas d’interposition de gaz intestinaux ou d’une importante masse
adipeuse (26).

L’échographie peut parfois étre également utile dans le diagnostic étiologique, pour mettre en
évidence un facteur local. L'examen ne permet cependant pas de différencier facilement un
thrombus par invasion néoplasique d’'un thrombus bénin, en dehors de la suspicion qu’entraine la
présence d’'une masse a proximité (121) surtout lorsqu’elle est associée a la présence d’une
extension intraluminale a I’échographie ou a un flux doppler pulsatile au doppler, qui sont davantage
spécifiques d’une cause tumorale, mais difficiles a détecter (124).

Concernant les complications, elle constitue un bon examen pour visualiser les voies biliaires, mettre
en évidence un épanchement péritonéal, apprécier de maniére quantitative une hépatomégalie ou
une splénomégalie.

L’échographie, notamment couplée au doppler, convient également parfaitement au suivi du patient,
pour objectiver une reperméabilisation de la thrombose, ou encore juger le développement d’un
cavernome, comme en témoigne son usage comme méthode de référence dans le suivi des patients
dans de nombreuses études scientifiques (1).

L’échoendoscopie est efficace pour la détection d’une TPM, en particulier pour la mise en évidence
des veines collatérales d’'un cavernome peu développé, et leurs conséquences sur les voies biliaires.
Elle est également plus efficace que I'échographie doppler transcutanée pour apprécier les flux dans
le systeme porte, notamment lors d’une thrombose non occlusive, et permet d’apprécier les
structures vasculaires avec une résolution supérieure (125). Elle permet par ailleurs la recherche
d’une cause locale, bilio-pancréatique notamment (107). Etant donné le risque de distension des
anses intestinales, elle est a réserver aux patients ne présentant pas de symptomatologie aigiie en
cas de suspicion de thrombose mésentérique (35). Elle présente un risque faible de complications,
similaire a celui d’'une endoscopie simple. En outre elle a comme avantage d’éviter I'usage des
produits de contraste, mais également d’étre portable au chevet du malade, et de permettre une
exploration endoscopique digestive haute dans le méme temps (125).

L’échographie avec utilisation de produit de contraste a apporté dernierement une sensibilité et une
spécificité accrue a I'examen échographique (76) (126) dans la détection et surtout la caractérisation
des TVPo, pouvant notamment permettre une meilleure détection des thromboses partielles et une
distinction entre une TVPo d’origine maligne ou bénigne supérieure a celle de I'échographie seule, ou
couplée ou doppler. Cette distinction se base notamment sur une meilleure visualisation des zones
de néovascularisation, avec un signal doppler pulsatile, plus facilement mis en évidence. Elle
constitue ainsi un tres bon examen dans le cadre du bilan d’'un hépatocarcinome, (ou d’autres
tumeurs hépatiques) qui peut souvent étre associé a une TVPo. Lorsque la thrombose est d’origine
néoplasique cela témoigne alors d’un stade avancé, ce qui peut constituer une contre-indication, a
certains traitements agressifs comme les traitements percutanés ou la chirurgie. Auparavant ce
diagnostic de caractérisation de la thrombose, s’il n’était pas clairement démontré par I'échographie
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ou le doppler, ou encore le scanner ou I'IRM, reposait alors fréquemment sur une biopsie du
thrombus sous guidage échographique, examen invasif non dénué de risques.

f) Scanner abdominal
Dans la littérature, I'examen fait preuve d’une trés bonne sensibilité, supérieure a 90 % (35) (123) et
surtout d’une spécificité trés élevée proche des 99% (123) dans le diagnostic des TPM. Néanmoins il
a l'inconvénient de nécessiter une injection de produit de contraste, qui est néphrotoxique, et
d’exposer aux rayons X ; quant a I’évaluation des fines branches du réseau mésentérique elle reste
limitée par la résolution spatiale imposée par les contraintes techniques (119).

La présence constatée de matériel hyperdense au sein des veines du systéme porte avant l'injection
de produit de contraste traduit une thrombose de constitution récente (inferieure a 10j) (23) (127).

Apres injection de produit de contraste, a la phase portale, I'absence de rehaussement du réseau
veineux atteint ou la visualisation directe du thrombus sous la forme d'une hypodensité
intraluminale cernée par le produit de contraste, associée a une dilatation des vaisseaux situés en
amont permettent le diagnostic (127). Cet aspect d’hypodensité intraluminale cernée par le produit
de contraste peut prendre I'aspect d’un rehaussement en anneau lorsque les veines sont appréciées
de fagon transverse, et est due a I'opacification des vasa vasorum qui constituent une premiere voie
de secours pour le flux portal. Durant la phase artérielle on peut observer un rehaussement
inhomogene du parenchyme hépatique secondaire a I'hyperartérialisation compensatrice du
segment thrombosé, et a I'inverse une prise de contraste faible de ce méme parenchyme hépatique
lors de la phase portale.

Le scanner montre également une bonne sensibilité dans le diagnostic des collatérales porto-
systémiques et du cavernome, qui se caractérisent, comme en échographie, par I'absence de
visualisation de la Veine porte normale (ou des ses principaux affluents), remplacée par un réseau
veineux multiple pouvant étre formé de fines collatérales ou de veines de plus gros calibre pouvant
étre artificiellement confondues avec la Veine Porte ; ces structures vasculaires prennent le contraste
lors de la phase portale de I'injection (127).

Le cavernome peut parfois étre confondu avec une pancréatite s’il se développe a proximité du
pancréas, ou un carcinome de la voie biliaire principale sous sa rare forme pseudo-tumorale, qui
montre un lacis veineux formant une masse entourant la voie biliaire principale. En cas de thrombose
chronique, les artéres hépatiques sont souvent de calibre augmenté. Le foie peut étre dysmorphique
avec un élargissement du lobe caudal et une atrophie du lobe gauche.

Le scanner a I'avantage d’étre une méthode sensible dans le diagnostic d’extension de la thrombose
au sein du systeme porte, explorant de facon remarquable le réseau veineux mésentérique (26).

Il est également pertinent dans le diagnostic étiologique, notamment pour les causes locales : il
permet la mise en évidence d’un foyer infectieux, d’'une masse tumorale, d’adénopathies, de nodules
ou abcés hépatiques (26). Il peut permettre en outre de différencier un thrombus bénin d’'un
thrombus malin, par la présence d’'une néovascularisation, ou la continuité du thrombus avec une
masse tumorale.

Concernant les complications, en cas de thrombose mésentérique, une ischémie mésentérique peut
se manifester au scanner par I'épaississement de la paroi d’'une portion intestinale, qui devient alors
bien définie et hyperdense. La progression vers un infarctus mésentérique peut étre suspectée
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lorsque certains éléments s’ajoutent a cette description comme la prise de contraste prolongée de la
mugqueuse, ou la présence de gaz en intra-mural (pneumatose intestinale) ou dans la Veine porte. Le
scanner informe ainsi de fagon pertinente sur la souffrance digestive (35) (127).

Par ailleurs I’élargissement de veines préexistantes ou de varices peut étre visualisé. Le scanner peut
mettre en évidence certains autres éléments faisant partie du tableau de TPM : un épanchement
péritonéal, une splénomégalie, une hépatomégalie.

Enfin, le scanner est de plus d’'une grande utilité dans la réévaluation des thromboses dans le cadre
du suivi des patients, pouvant facilement démontrer une reperméabilisation, I'extension d’une
thrombose, ou le développement d’un cavernome.

g) Angio IRM

La sensibilité et la spécificité de I'IRM apparaissent comparables voire supérieures au scanner. Dans
une étude par Kreft et al (128) la sensibilité de I’'angio-IRM s’élevait ainsi a 100% et la spécificité a
98%, ce qui s’avérait supérieur (mais sans différence statistiquement significative) aux valeurs
obtenues avec lI'angiographie de I'artére mésentérique. Ainsi ces mémes auteurs considerent la
procédure comme idéale pour remplacer I'angiographie comme examen de référence pour explorer
I'intégrité vasculaire du systéme porte, notamment chez les patients présentant une HTP et
candidats a une chirurgie comme la réalisation de shunts porto-systémiques ou la transplantation
hépatique.

Lorsque le thrombus est de constitution assez récente (inférieure a 5 semaines), il produit en général
un signal hyperintense sur les séquences T1 et T2, alors que des thrombi plus anciens s’expriment par
un signal plus variable en T1 mais toujours hyperintense en T2. L'IRM est par ailleurs trés sensible
pour mettre en évidence des collatérales.

L'angio-IRM par injection de gadolinium permet en outre d’apprécier de fagon isolée le réseau
veineux portal et de distinguer un ralentissement du flux d’une thrombose vraie, ou une inversion du
flux portal (128).

La méthode a I'avantage de bien visualiser les collatérales et d’apprécier leur retentissement sur les
voies biliaires (129).

Si les contre-indications sont rares, I'examen reste cependant assez peu disponible en pratique
courante.

h) Autres examens
La ponction de liquide d’ascite peut parfois étre utile, car elle peut ramener une ascite séro-
sanglante en cas de thrombose mésentérique aiglie, qui signifie une souffrance intestinale.

La laparoscopie est a éviter en raison du pneumopéritoine qui induit une augmentation de la
pression intra-abdominale, et entraine une diminution des débits dans le systeme porte, pouvant
aggraver les conséquences de la thrombose.

La gastroscopie et la rectosigmoidoscopie sont d’utilité limitée dans le diagnostic initial, étant donné
gu’il n’existe que tres rarement une ischémie du duodénum ou du colon. En revanche leur utilisation
est quasi-systématique que ce soit dans le bilan étiologique (recherche d’une cause locale, d’une
tumeur maligne, d’'une maladie inflammatoire intestinale), ou le bilan évolutif (recherche de varices

oeso-gastriques, ano-rectales...).
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i) Stratégie diagnostique
Les examens radiographiques de base (ASP, transit du gréle) apportent peu d’informations en dehors
de signes tardifs d’infarctus intestinal. lls ne sont donc pas nécessaires au diagnostic, mais peuvent
étre proposés dans le bilan, en attente d’autres examens plus précis.

Généralement, si une suspicion clinique de TPM est manifeste, I'échographie couplée au doppler est
suffisante pour affirmer le diagnostic, dans la mesure ou I’examinateur considére que les structures
ont pu étre appréciées avec une bonne qualité. Elle permet par ailleurs de faire le bilan d’autres
causes de douleurs abdominales, notamment d’origine lithiasique, pancréatique ou urinaire.

Toutefois quand I'examen est techniguement difficile ou incertain, le scanner est facilement proposé
en seconde ligne, ou en alternative (129). La plupart des auteurs considérent le scanner comme
supérieur en cas de suspicion de thrombose mésentérique, comme il permet de bien juger d’'une
ischémie mésentérique et de donner des arguments pour une prise en charge chirurgicale (119).

L’échographie couplée au doppler, ou le scanner avec une sensibilité sans doute légérement
supérieure, sont en mesure de mettre en évidence de fagon fortuite une thrombose ou un
cavernome. Ces examens sont réalisés dans le cadre du bilan exhaustif d’'une douleur abdominale,
d’une fievre, ou d’une altération de I'état général, sans réelle suspicion de TPM ou encore d’'une
hypertension portale ou de manifestations d’hypersplénisme.

Concernant I'extension de la thrombose, le scanner apparait tout a fait performant, puisqu’il permet
de vérifier l'intégrité des principaux vaisseaux mésentériques et de juger d’une souffrance
intestinale, pouvant amener a une prise en charge chirurgicale. |l apporte par ailleurs la possibilité de
visualiser des collatérales, le développement du cavernome, la formation de varices, un
épanchement péritonéal, une dysmorphie hépatique ou une splénomégalie (tout comme
I’échographie couplée au doppler). L'angio-IRM constitue également un apport dans ce domaine,
permettant de visualiser I'ensemble du systéme veineux porte avec une définition supérieure. L'IRM
permet par ailleurs une bonne appréciation des collatérales et de leurs conséquences sur les voies
biliaires. A I’heure actuelle, I'angiographie n’est presque plus utilisée.

Le scanner, et dans une moindre mesure |I'échographie permettent également de préciser le
diagnostic étiologique de la thrombose, notamment en mettant en évidence une cause locale ou
néoplasique. L'échographie avec injection de produit de contraste apparait comme particulierement
efficace pour caractériser le caractere bénin ou malin d’'un thrombus en cas de tumeur hépatique
associée, ce qui peut aussi parfois étre démontré au scanner ou a I’échographie couplée au doppler.
Gastroscopie et rectosigmoidoscopie sont trés souvent pratiquées a juste titre dans le bilan
étiologique de la thrombose et pour juger des complications.

Malgré ces examens un doute diagnostique peut parfois cependant persister, avec notamment
comme diagnostics différentiels une cirrhose, une atteinte pancréatique ou des voies biliaires.

Le tableau suivant résume les principaux examens complémentaires pratiqués dans le cadre du
diagnostic et du bilan des TPM.
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Tableau 5 :

Examens complémentaires dans le cadre du diagnostic des TPM

Echographie doppler

Présence de matériel +/- échogéne au sein du vaisseau thrombosé, dilatation des vaisseaux en amont, apport du
doppler qui permet I'évaluation du flux.

Permet la mise en évidence de collatérales, du cavernome, peut mettre en évidence une splénomégalie, un
épanchement péritonéal, mais limité dans I'exploration des branches mésentériques

peut permettre un diagnostic étiologique, un suivi de la thrombose

dépend de I'opérateur, de la possibilité du diagnostic, de I'échogénicité du patient

facilement disponible, faible colt

Scanner Abdominal

Bonne sensibilité pour mettre en évidence la présence de matériel au sein de la veine thrombosée, I'absence de flux est
objectivée parl'absence d'opacification par le produit de contraste du réseau thrombosé.

Avantinjection de produit de contraste la présence de matériel hyperdense au sein de la veine traduit une thrombose
de constitution récente

Bonne sensibilité pour mettre en évidence les collatérales, la présence d'un cavernome, pour explorer les veines
mésentériques.

Informe de fagon pertinente sur la souffrance intestinale : épaississement de la paroi intestinale qui prend davantage le
contraste, présence de gaz intestinal ou dans la veine porte. Peut mettre en évidence varices, hépatomégalie,
splénomégalie, épanchement péritonéal.

Permet un diagnostic étiologique, notamment des causes locales ; utile dans la réevaluation de la thrombose
Inconvénient : injection de produit de contraste nécessaire (probléme en cas d'insiffisance rénale, d'allergie a l'iode)

IRM

Sensibilité et spécificité comparables au scanner pour mettre en évidence un thrombus. Le signal de celui-ci peut varier
selon sa constitution récente ou non, en Tlet T2.

L'injection de gadolinium permet d'apprécier le réseau veineux portal, et I'angio-IRM remplace de fagon trés
satisfaisante une angiographie classique pour établir une cartographie du réseau porte.

La présence de collatérales, d'un cavernome, le retentissement sur les voies biliaires sont particulierement bien
appréciés

Il'y atreés peu de contre-indications a I'examen, I'examen n'est pas invasif, mais la procédure reste peu disponible en
pratique courante.

ASP, transit du gréle

Un Iléus non spécifique peut étre visualisé en cas d'ischémie mésentérique. Epaississement et irrégularité des
muqueuses, visualisation des valvules conniventes, empreintes, présence de gaz dans les parois ou le systéme porte
peuvent tardivement traduire un infarctus mésentérique.

Angiographie

Examen de référence pour diagnostiquer une thrombose (absence de visualisation de la veine thrombosée), étabir une
cartographie du réseau porte.

Nécessite un abord artériel et I'utilisation de produit de contraste néphrotoxique.

Actuellement pratiquement abandonné dans cette indication classique de diagnostic compte tenu de ces
inconvénients.

Peut en revanche étre pratiquée dans le méme temps qu'un traitement endovasculaire.

Echoendoscopie

Efficace pour I'évaluation d'un cavernome et son retentissement

Echographie doppler
avec produit de
contraste

Utile dans le cadre de la distinction entre thrombus bénin et malin

Gastroscopie et
rectosigmoidoscopie

trés utiles dans le diagnosticinitial, a la recherche de complications (ischémie mésentérique, hypertension portale), et
dans le bilan étiologique

4. Diagnostic différentiel

Aucun signe clinique n’étant spécifique des TPM, les diagnostics différentiels sont nombreux, en

particulier toute autre cause de douleurs abdominales, ou d’HTP.

Chez les patients présentant des symptomes postprandiaux, on peut penser a un ulcere. Les patients

présentant des

diarrhées importantes peuvent étre confondus avec une maladie de Crohn. Une

pancréatite aiglie, une appendicite, une ischémie mésentérique d’origine artérielle peuvent étre

suspectées devant les douleurs abdominales ou la fievre (35).

La révélation par une hématémese ou d’autres signes d’'HTP, I'ascite, I'encéphalopathie hépatique

peuvent faire évoquer une cirrhose hépatique. Les signes biliaires peuvent faire craindre une lithiase,

un cholangiocarcinome, ou une cholangite sclérosante.
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Un cancer abdominal peut étre également proposé pour expliquer une partie de ce tableau.

Le tableau ci-dessous reprend les principaux diagnostics différentiels et les éléments en commun

avec les TPM.

Tableau 6 :

Principaux diagnostics différentiels des thromboses porte et mésentérique

Diagnostic différentiel

Principaux éléments en commun

Ischémie ou infarctus mésentérique
d'origine artérielle

fievre, douleur abdominale, signes a |I'imagerie

Appendicite, diverticulite

fievre, douleur abdominale, syndrome inflammatoire

Pancréatite aigue

fievre, douleur, pancréas remanié a l'imagerie

Cirrhose

hypertension portale

Cancer du pancréas

élargissement de la téte du pancréas

Tumeur biliaire primitive

voie biliaire principale irréguliere, dilatation voies bilaires intra
hépatiques, perturbations bilan hépatique

Cholécystite aigue

fievre, douleur abdominale, amincissement des parois de la
vésicule biliaire, perturbations bilan hépatique

Exacerbation d'une maladie intestinale
inflammatoire

fievre, douleur abdominale, modifications paroi intestinale a
I'imagerie, diarrhée sanglante

Cancer abdominal

douleurs abdominales, altération de I'état général

Ulcere gastrique

douleurs abdominales post-prandiales

Une TPM peut donc étre confondue avec ces différents diagnostics différentiels, ce qui peut retarder
le diagnostic. Les examens d’imagerie, selon leurs conditions de réalisation, I'opérateur et les limites
des méthodes, peuvent souvent permettre la mise en évidence de la thrombose, mais peuvent
également parfois passer a coté du diagnostic ou laisser un doute.

Enfin il faut noter que la plupart de ces diagnostics différentiels peuvent étre eux-mémes associés a
une TPM, intervenant comme facteur étiologique de celle-ci (par exemple une appendicite facteur
étiologique d’une thrombose porte). Il faut donc rester conscient de la possibilité d’'une TPM devant
la découverte de ces diagnostics, en particulier pour les médecins interprétant les examens
d’imagerie.

G. COMPLICATIONS

Comme nous avons pu l'aborder dans la présentation clinique des TPM a I'état chronique, les
complications dépendent directement des éléments de la pathogénése de la TPM. On peut
distinguer principalement :

- Les complications liées a l'ischémie mésentérique, conséquence directe de la
thrombose

- Les complications liées aux récurrences thrombotiques

- Les complications liées au développement d’une hypertension portale

- Les complications liées au développement du cavernome

Nous avons déja en partie abordé ces différentes complications que nous allons maintenant détailler
sur certains points, notamment sur le plan thérapeutique.
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1. Les complications liées a I'ischémie mésentérique

a) L’infarctus mésentérique

Nous avons déja présenté dans notre description des éléments cliniques des TPM et les
conséquences d’'une ischémie mésentérique. Celles-ci peuvent s’exprimer a la phase aiglie de la
thrombose, ou lors de I'extension de la thrombose, ou encore lors d’une récurrence thrombotique.
Les signes de souffrance mésentérique comprennent essentiellement des douleurs abdominales, un
iléus avec une distension abdominale, la possibilité de diarrhée, de fieévre. En cas de persistance de
I'ischémie (obstacle thrombotique non levé et/ou mécanismes de suppléance insuffisants), un
infarctus mésentérique se développe, avec majoration des douleurs, signes de déshydratation, de
choc, contracture abdominale, épanchement péritonéal, défaillance pulmonaire ou rénale.

Les examens biologiques mettent alors en évidence un important syndrome inflammatoire avec
hyperleucocytose. Le reste de la biologie usuelle peut présenter des perturbations importantes
(anémie, cholestase, cytolyse hépatique). Les Gaz du sang artériel peuvent retrouver une acidose
métabolique.

L'imagerie, en particulier le scanner abdominal est utile pour mettre en évidence des signes de
souffrance mésentérique : épaississement des parois intestinales, présence de gaz dans les parois
intestinales ou la veine porte, épanchement péritonéal.

En I'absence de traitement une perforation intestinale, une péritonite, un choc septique puis la mort
par défaillance multiviscérale constituent I’évolution naturelle de I'infarctus mésentérique (26).

Les premiéres mesures devant l'ischémie mésentérique visent a compenser les symptomes du
patient : une hydratation est ainsi maintenue; au besoin les vomissements du patient en cas
d’ischémie mésentérique peuvent nécessiter la pose d’'une sonde naso-gastrique ; des antalgiques,
antispasmodiques, antiémétiques sont prescrits pour soulager les symptomes exprimés par le
patient. Le traitement de la thrombose (anticoagulants) doit étre immédiatement entrepris.

En présence d’un tableau de fievre ou d’un syndrome inflammatoire biologique, les antibiotiques
doivent étre largement prescrits. lls peuvent contrer certaines conséquences de l'ischémie
mésentérique, et en cas de pyléphlébite ils traitent directement la cause de la thrombose. En effet
certaines observations ont ainsi rapporté avec le seul usage des antibiotiques des recanalisations de
la veine porte, lorsqu’il existait une pyléphlébite (45) (47).

Lorsque le suivi clinique, biologique et radiographique indique la possibilité d’un infarctus
mésentérique, apres si besoin stabilisation du patient en réanimation en cas de signes de choc liés a
I'infarcissement intestinal, une laparotomie doit avoir lieu en urgence, dans le but de réséquer les
parties nécrosées de |'intestin. Dans le méme temps une thrombectomie peut parfois étre réalisée.

Le risque de syndrome de I'intestin court qui est associé a une malabsorption est une complication
possible a moyen terme et est directement dépendant de la longueur de la résection. Le chirurgien
doit donc tenter de minimiser la longueur de celle-ci, sans prendre le risque de laisser en place des
parties irréversiblement nécrosées susceptibles de provoquer un sepsis. Son travail est compliqué
par une évaluation difficile en peropératoire de cette viabilité intestinale, et plusieurs procédures ont
ainsi été proposées pour donner des indications au chirurgien (130), notamment l'usage de la
fluorescéine. Une intervention programmée en second look s’inscrit également dans ce contexte,
puisqu’elle permet, 48h apres une premiere intervention au cours de laquelle le chirurgien a pratiqué
79



la résection, d’apprécier les structures intestinales en place et éventuellement de compléter le geste
opératoire. Les complications postopératoires immédiates ne sont pas rares et grevent le pronostic :
sepsis, infection de la cicatrice, intubation prolongée, infection pulmonaire, embolie pulmonaire,
insuffisance rénale. En effet méme avec un geste chirurgical adéquat le taux de mortalité noté par les
auteurs est proche de 50% (116) (130).Toutefois l'usage des anticoagulants en complément de la
chirurgie apparait améliorer la survie des patients nécessitant une intervention chirurgicale (26)
(130).

b) Sténose de I’intestin gréle

Une sténose de | intestin gréle peut compliquer a long terme une TVM. Cette sténose apparait
comme la conséquence de l'ischémie initiale liée a la formation du thrombus. Généralement
I’histoire de la maladie comprend 2 étapes dans sa constitution. Tout d’abord un épisode douloureux
initial qui se rapporte a la formation initiale de la thrombose et s’Tamende spontanément ou aprés un
traitement par anticoagulant si la thrombose est décelée. Il s’exprime ensuite des signes
d’obstruction intestinale chronique (douleurs abdominales, nausées, vomissements), qui peuvent
s’intensifier. Les examens d’imagerie peuvent alors mettre en évidence la sténose.

Le traitement est d’abord symptomatique, mais comprend bien souvent la résection chirurgicale de
la partie sténosée (131).

2. Lesrécurrences thrombotiques
En particulier si les facteurs étiologiques de la TPM ne sont pas corrigés ou controlés, et en I'absence
de traitement anticoagulant le risque d’une nouvelle thrombose est toujours présent chez ces
patients ayant présenté une thrombose atypique.

Il peut s’agir d’'une extension de la thrombose au sein du systeme porte, d’'une deuxieme thrombose
ou d’'un embole au sein du systéeme porte, ou encore d’une récurrence thrombotique a distance dont
la localisation peut étre variée, qu’elle soit classique (thrombose veineuse profonde des membres
inférieurs, embolie pulmonaire) ou atypique (thrombose des membres supérieurs, thrombose
cérébrale, thrombose de la veine centrale de la rétine). La présence d’une récidive de douleurs
abdominales chez un patient ayant déja présenté une TPM doit donc éveiller I'attention sur la
possibilité d’'une extension de la thrombose veineuse vers les veines mésentériques, ou encore d’un
infarctus splénique. De méme, il faut rester attentif a la survenue de symptémes pouvant
correspondre a des thromboses survenant dans d’autres territoires.

Le traitement nécessite alors souvent la reprise ou l'intensification du traitement anticoagulant dans
la mesure ol cela est compatible avec la clinique du patient. Le traitement est volontiers prolongé,
voire maintenu au long cours, mais discuté en fonction des facteurs étiologiques retrouvés, souvent
réévalués a la suite de cette récurrence thrombotique, mais aussi des autres complications
présentées par le patient (notamment I’hypertension portale).

Condat et Valla ont retrouvé dans une étude de 136 patients indemnes de cirrhose et cancer
présentant une TVPo une incidence de la récurrence de thrombose, en majorité sur le systeme porte,
équivalente a prées de la moitié (5,5 pour 100 patients-années) de celle des accidents hémorragiques
(12,5 pour 100 patients-années). Le principal facteur de ces récurrences était alors I'existence d’un
état prothrombotique (23). Dans cette étude, la mortalité par thrombose était identique a la
mortalité par hémorragie digestive (118).
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De méme Turnes et al, en analysant les complications survenues au cours du suivi de 36 patients
atteints de TVPo aigiie, ont retrouvé des récurrences thrombotiques chez 7 patients (19.4%), 1 seul
patient sur 16 (6%) parmi les patients sans facteur prothrombotique retrouvé, contre 6 patients sur
20 (30%) parmi ceux présentant au moins un facteur de thrombophilie. Par ailleurs les récurrences
survenaient chez 50% des patients sans anticoagulants contre 21% chez les patients sous
anticoagulants. Tout cela confirmait I'importance d’un traitement anticoagulant au long cours chez
les patients avec facteurs de thrombophilie, et a contrario I'usage des anticoagulants pendant une
période de 6 mois seulement pour les patients sans thrombophilie (132).

Cependant dans une large étude rétrospective de 832 thromboses splanchniques, toutes étiologies
confondues (dont 329 avec atteinte portale isolée, 76 VMS isolée, 62 veine splénique, 45 veines
hépatiques, 320 atteintes de plusieurs segments) survenues entre 1980 et 2000, la survie sans
thrombose a 10 ans était de 74%, comparable a celle observée dans le cas des thromboses des
membres inférieurs. Elle n’était pas modifiée par le traitement anticoagulant, le seul facteur prédictif
de récurrence étant la contraception hormonale a I'analyse multivariée, alors que I'importance de
I’'extension de la thrombose semblait aussi également pouvoir diminuer le taux de survie sans
thrombose (133).

3. L’Hypertension Portale

a) Varices oeso-gastriques, gastropathie d’hypertension portale
La présence de I'HTP s’accompagne de l'ouverture spontanée de shunts porto-systémiques
habituellement fermés ou restreints. Ainsi se forment des varices oesophagiennes et gastriques, qui
se développent au cours de I’évolution chronique de la TVPo, et qui peuvent étre responsables
d’hématémeése.

Ces varices peuvent étre détectées aussi to6t qu’'un mois aprés une thrombose aigilie. Ainsi une
endoscopie systématique a la recherche de varices doit étre réalisée quelques mois apres la
thrombose, et répétée quelques mois plus tard si une recanalisation n’a pu étre obtenue. Aucune
donnée n’indique ensuite un calendrier précis si aucune varice n’est détectée aprés une période de 9
a 12 mois, mais I'examen endoscopique est sans doute a réitérer au bout d’'une a deux années (36).
L'endoscopie, en dépit de son caractéere invasif, reste le seul moyen efficace pour évaluer la présence
de varices oesophagiennes. Certaines études pilotes ont cependant montré que I'utilisation de la
vidéo-capsule pourrait étre efficace ; cette méthode pourrait éventuellement avoir un role a I'avenir
(134).

A I'endoscopie il est d’'usage de classer les varices par leur taille, en petite ou grosse varice (>5mm).
Les classifications précédentes ajoutaient souvent une catégorie intermédiaire qui en pratique peut
se confondre avec les grosses varices (grades |, Il, Ill). La présence de taches ou marques rouges doit
étre consignée.

Le diagnostic de varice hémorragique est établi en cas de saignement actif d’'une varice, d’une
cicatrice fibreuse ou d’un caillot surplombant une varice, ou de la présence de varices et aucune
autre source probable de perte sanguine.

On note plusieurs différences sur I'aspect des varices chez les patients atteints de TVPo par rapport a
ceux atteints de cirrhose: on ne note pas de varice sur varice, la taille des varices est moins
importante, et une gastropathie hypertensive est moins fréquente (27). En revanche I'existence de
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varices gastriques, mais aussi ectopiques telles que duodénales ou anorectales ou de I'arbre biliaire
est plus fréquente en cas de TVPo chronique que de cirrhose (44).

En cas de thrombose portale chronique, on retrouve ainsi des varices oesophagiennes dans 90 a 95 %
des cas, et des varices gastriques dans environ 30 a 40% cas (10).

b) Hématémeses
Les hématémeses étaient autrefois un classique mode de présentation d’'une TVPo, mais dorénavant
I’hypertension portale est aussi souvent mise en évidence lors du bilan d’une TVPo découverte de
facon fortuite ou devant d’autres complications comme I’hypersplénisme. Les hématémeses restent
néanmoins un mode de présentation fréquent des TVPo chroniques (30% des patients sans atteinte
hépatique associée (30)).

Dans une étude de Turnes et al, sur 38 TVPo aigiie dont 27 sous traitement anticoagulant, la survie
sans hémorragie a 2 ans était de 88%. Aucun épisode hémorragique n’avait eu lieu chez les patients
chez qui la thrombose s’était reperméabilisée.

Concernant les TPM chroniques, l'incidence des hématémeses reste relativement importante,
autour de 13/100 a 17/100 patients-années (23) (118). Cela constitue encore la principale cause de
morbidité et d’hospitalisations chez les patients atteints de TPM. Le volume et la fréquence des
hématémeses apparaissent d’autant plus importants que I’age lors du premier épisode est élevé. La
sévérité et la fréquence de ces épisodes hémorragiques ne semblent pas directement liées a la taille
de la rate ou au degré d’HTP (33).

La taille des varices et, a un degré moindre, la présentation inaugurale par une hématémese
constitueraient des facteurs prédictifs indépendants de récurrence des saignements chez les patients
atteints de TVPo chronique (118). Il est possible qu’une partie importante (10 a 20%) des patients
puisse développer des shunts porto-systémiques spontanés, qui diminueraient les récurrences, sans
pour autant apporter une protection totale (1).

Le traitement prophylactique par éradication et/ou béta-bloquants a montré la preuve de son
efficacité sur l'incidence des saignements de varices, notamment dans une étude de 60 patients
atteints de TPM chronique (135). Malgré cela 61% des patients présentaient toutefois des récidives
de saignements. Aussi dans une autre étude les patients présentant des varices importantes mais
bénéficiant d’un traitement prophylactique ne présentaient pas un risque de saignement supérieur a
celui de patients sans varices ou avec de petites varices (30). Dans une autre étude, prenant en
compte |’éradication des varices oesophagiennes, les facteurs significatifs de récurrence étaient
I’extension a la veine splénique et la présence de varices du fundus gastrique. Ceci pourrait étre
expliqué par les changements hémodynamiques liés a I'éradication des varices : la sévérité et |
incidence des varices gastriques pourrait ainsi augmenter. Ce risque de récurrence était a 23% a un
an, 37 % a 5 ans. L’éradication des varices nécessitait en moyenne 5 endoscopies (136).

Concernant les conséquences du traitement anticoagulant, une étude de Condat et al dans le cadre
de TVPo chroniques ne constatait qu’une incidence faible des hématémeses chez les patients sous
anticoagulants, et une sévérité des épisodes hémorragiques similaire (118) avec ou sans traitement
anticoagulant. Cependant dans une vaste étude récente de 832 thromboses splanchniques
I'incidence des hémorragies majeures était de 6.9/100 patients-années ; les facteurs de saignement
étant la présence d’'un traitement par AVK et la présence de varices oesophagiennes (133). Un
résultat intéressant est celui d’une étude portant sur 60 patients avec TPM chronique ol 22% des
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patients avec varices oesophagiennes et traitement coagulant ont récidivé contre 53.3% des patients
avec varices sans traitement anticoagulant. Pour les auteurs ce résultat surprenant pourrait
notamment correspondre a une surveillance par endoscopie meilleure chez les patients traités par
anticoagulants, amenant un bénéfice pour le patient (135).

Concernant la mortalité liée aux épisodes hémorragiques, Janssen et al, dans une étude rétrospective
incluant 124 patients atteints de TVPo sans cirrhose, et 48 patients atteints de TVPo et cirrhose ont
constaté que aussi bien la présence de varices ou la survenue d’épisodes hémorragiques n’avaient
aucune influence sur la survie, qui dépendait essentiellement des conditions sous-jacentes, et en
particulier d’un terrain néoplasique (137). Les saighements sont en effet bien tolérés malgré leur
répétition, et ne s’accompagnent pas de détérioration hépatique comme cela est le cas pour la
cirrhose. Ceci est sans doute lié au fait qu’il s’agit de patients souvent plus jeunes, et sans
insuffisance hépatique.

Dans une étude de Spaander en 2008 (136), sur 27 patients avec TVPo et saignements de varices
chez qui il était entrepris des traitements endoscopiques parfois associés aux béta-bloquants, en
prévention secondaire, la survie a 5 ans était de 100% et a 10 ans de 62%, aucun des déces constatés
n’étant liés aux épisodes hémorragiques.

c) Traitement de ’hypertension portale
Malgré I'absence d’études controlées sur ce sujet, il parait logique que le traitement repose sur les
procédures dont I'efficacité a été démontrée au cours des blocs intrahépatiques sans insuffisance
hépatique (cirrhose de classe A de Child-Pugh ou schistosomiase) dans lesquels existe une
hypertension portale « pure » (34) (138).

i.  Prophylaxie primaire
La prophylaxie primaire repose essentiellement sur la surveillance endoscopique et I’éradication
préventive des varices de tailles moyenne et grosse par ligature, par méthode endoscopique. Cela
nécessite plusieurs endoscopies successives pour la ligature des varices, et la surveillance.

La sclérothérapie a été davantage utilisée dans le passé mais présente des inconvénients, ayant elle-
méme été incriminée dans la formation de thromboses porte (8) et présentant un taux de mortalité
plus élevé (134) ; elle est aussi associée a des complications plus fréquentes en particulier les ulcéres
de l'cesophage et la sténose oesophagienne. La ligature des varices a ainsi clairement démontré sa
supériorité sur la sclérothérapie chez les adultes dans la gestion des saignements de varices chez les
patients atteints de cirrhose. De méme elle a démontré son efficacité chez les enfants atteints de
TVPo chronique, permettant une éradication plus rapide, moins de complications et moins de
saignements en post intervention. A notre connaissance il n'y a cependant pas eu d’études précises
chez des adultes atteints de TVPo.

De la méme facon il n'y a pas eu non plus d’études évaluant a long terme la possibilité de
récurrences ou la formation de varices gastriques (139).

Les béta-bloquants non spécifiques (agents bloquants béta-adrénergiques non spécifiques, comme le
propanolol ou le nadolol) pourraient également étre efficaces dans ce cadre, sous la dose maximale
tolérée. En effet il est supposé, sur la base des résultats observés dans le cadre des varices oeso-
gastriques chez les patients atteints de cirrhose, gu’ils puissent avoir un effet bénéfique sur la
prévention du premier épisode de saignement. Cependant théoriquement ils seraient également
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susceptibles d’entrainer une diminution du flux portal, et par conséquent pourraient augmenter le
risque de progression de la thrombose et d’aggravation de I’hypertension. Toutefois aucune étude
n’a pu démontrer ce risque théorique, et leur usage a toujours été associé a une prévention efficace
des récurrences et a une majoration de la survie (135). Ainsi il convient sans doute d’ajuster leur
prescription selon les conditions, et leur usage ne doit pas étre systématique mais plut6t placé en
deuxieme ligne apres les méthodes endoscopiques (30).

Il n’y a pas de données suffisantes pour recommander une prophylaxie primaire dans le cas des
varices gastriques ; la prévention secondaire, le traitement d’un saignement aigu répondent bien a
un traitement endoscopique avec injection de colle biologique ou sclérothérapie.

ii.  Prophylaxie secondaire
Dans le cadre de la prophylaxie secondaire, il a été prouvé que les techniques endoscopiques
présentent peu de risque et sont efficaces dans la prévention des saignements (8). Quelques études
rétrospectives ont retrouvé une action des béta-bloquants sur une réduction du risque d’épisodes
hémorragiques et sur la survie aprés un premier épisode d’hématémeése (118) (135), mais pour
autant il n’y a pas suffisamment de preuves pour recommander |'usage généralisé de cette
thérapeutique (138).

iii.  Saignement actif

Il n’y a pas eu d’évaluation sur la gestion d’un saignement actif de varices oeso-gastriques dans le
cadre précis de I’'HTP liée au TPM. La aussi le recours aux méthodes recommandées dans le cadre de
la cirrhose semble judicieux. Le traitement d’un saignement actif de varices oeso-gastriques doit
s’effectuer dans une unité de soins intensifs. Les mesures initiales de remplissage, réanimation,
transfusion de concentrés de globules rouges visent a maintenir une stabilité hémodynamique et un
taux d’hémoglobine supérieur a 8 g/dL. La transfusion de plasma frais congelé et de plaquettes est
parfois envisagée en cas de thrombopénie ou de coagulopathie. Une intubation trachéale peut étre
nécessaire en cas de saignements abondants (134).

Le traitement repose ensuite principalement sur les méthodes endoscopiques. La ligature des
varices, méthode de choix pour les varices oesophagiennes, et l'injection de colle biologique
(cyanoacrylate) dans le cas des varices gastriques, et en alternative la sclérothérapie ont montré leur
efficacité dans la gestion des hématémeéses par saignement de varices (8). La pose d’une sonde de
Blackmore est utilisée temporairement (24 heures maximum) en cas d’'impossibilité de contréler le
saignement ou en |'attente d’'une décompression portale.

Les drogues vasoactives telles que la vasopressine et la terlipressine, et en particulier la
somatostatine et ses analogues sont parfois utilisées dés la survenue de I'hématémese et sur
plusieurs jours pour controler le saignement, en dépit de données limitées sur leur usage dans le
cadre précis des TPM, en se basant sur I’analogie avec la cirrhose ou ils apportent un bénéfice certain
sur la gestion des épisodes hémorragiques. Cependant ces agents s’ils on I'lavantage d’étre actifs
dans l'attente de I’endoscopie, comportent le risque théorique d’une réduction du débit
mésentérique qui, hypothétiquement, pourrait favoriser I'extension ou la récidive de la thrombose et
donc I'ischémie mésentérique (34). Bien que ce risque n’ait pas été confirmé par des cas concrets
chez des patients présentant une TVPo établie, le développement d’'une TVPo a déja été constaté
dans le cas d'utilisation de la vasopressine pour un saignement de varices. L'usage de ces
thérapeutiques doit dont intervenir en deuxiéme ligne aprés les méthodes endoscopiques, selon la
situation du patient.
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Une antibiothérapie a visée prophylactique fait également partie du traitement d’un saignement
actif. Le traitement recommandé comprend 400 mg de norfloxacine par jour pendant 7 jours. La
ciprofloxacine peut également étre utilisée, éventuellement en intra-veineux. La ceftriaxone serait
une excellente alternative.

iv.  Shunt porto-systémique, splénectomie

La réalisation d’'un shunt porto-systémique peut s’avérer nécessaire, si le contréle n’est pas obtenu
ou si les les récurrences sont fréquentes malgré une prévention adaptée. Les résultats apparaissent
trés satisfaisants sur la morbidité (événements hémorragiques), la mortalité, et la qualité de vie
(140). Quand cela est possible (Veine Porte cathétérisable), la réalisation d’un TIPS (Transjugular
Intrahépatic Portosystemic Shunt) a démontré son efficacité (141) mais s’avére techniquement
difficile chez les patients présentant une TVPo. Quand cela est impossible ou sans succés, un shunt
chirurgical doit étre considéré (138) (140), puisque la procédure montre d’importants avantages sur
la survie et la prévention des récidives. Un shunt sélectif, en particulier spléno-rénal doit étre préféré
en raison d’un risque plus faible d’encéphalopathie et d’'une meilleure efficacité sur la durée de la
décompression (136). Les complications sont limitées, mais ces procédures comportent néanmoins le
risque de saignements peropératoires, causés par I'existence de collatérales, mais aussi d’extension
de la thrombose, ou de thrombose du shunt, et nécessitent une surveillance attentive. Il est probable
qgue la formation d’une thrombose du shunt dépende essentiellement de I'existence d’une portion
suffisante de veine indemne de thrombose, permettant une anastomose satisfaisante (140).

En revanche la splénectomie seule n’est pas avisée dans le traitement de I’hypertension portale ou
de I'hypersplénisme. Elle n’est pas efficace sur les symptomes de I'HTP, et de plus enleve la
possibilité d’utiliser la veine splénique pour réaliser un shunt chirurgical (140). Quand la thrombose
est extensive, aucune veine disponible pour un shunt classique, une dévascularisation gastro-
oesophagienne ou des shunts plus complexes tels qu’une anastomose entre une large veine
collatérale et une veine systémique peuvent étre considérés (35).

d) Varices ectopiques
Des varices anorectales sont présentes chez 80 a 90 % des patients présentant une HTP, mais sont
rarement symptomatiques par des hémorragies, qui sont cependant importantes quand elles
surviennent (10). Elles peuvent également se manifester par des pertes sanguines occultes.

Les varices duodénales sont parfois également retrouvées.

e) Hypersplénisme
L'existence de manifestations d’hypersplénisme est quasi universelle chez les patients atteints de
TPM, excepté en cas de thrombose partielle, n’intéressant qu’une des branches de la Veine Porte.

Le niveau de tous les éléments sanguins diminue progressivement, vers une réelle pancytopénie, au
cours de I'évolution de la maladie, et un sévere hypersplénisme est dorénavant considéré comme
une des principales indications a la réalisation d’un shunt porto-systémique.

Chez les patients ainsi atteints d’une thrombopénie importante, associée a des varices oeso-
gastriques, se pose particulierement la question de la sécurité de 'usage des anticoagulants, dont
I'indication doit donc étre bien réfléchie (27).

Une splénectomie seule n’est pas recommandée dans le cadre d’un hypersplénisme, et peut nuire a
la réalisation d’un shunt chirurgical.
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f) Ascite
Une ascite peut compliquer une TVPo chronique, mais survient en général de maniére transitoire au
décours d’'une hémorragie ou d’une infection, chez des patients souvent agés ou présentant une
cirrhose. Ainsi Webb et Sherlock (46) reportaient en 1979 que 13 patients sur 97 atteints de TVPo
(13,5%) présentaient une ascite. Aujourd’hui grace au diagnostic plus précoce, la constatation d’'une
ascite clinique est trés rare (27). En revanche il est assez fréquent que les examens d’imagerie
puissent visualiser une lame d’ascite, en particulier lors de la phase aiglie de la thrombose.

Le mécanisme de sa formation n’est pas bien défini : le dysfonctionnement hépatique, la diminution
de la synthése d’albumine pourraient étre en cause.

Dans I’étude de Spaander et al (142) une ascite radiologique était présente au diagnostic de TPM
dans environ 25% des cas parmi 103 patients atteints de TVPo et était un facteur pronostic
indépendant associé a une diminution de la survie (survie a 5 ans de 95% sans ascite et 83% avec
ascite).

g) Encéphalopathie hépatique

Une encéphalopathie hépatique peut se déclarer de fagon rare et tardive dans I’évolution des TPM
chroniques. Les patients présentant le risque le plus important sont les patients atteints dont la
fonction hépatique est diminuée, les personnes dgées, et les patients ayant bénéficié de shunts (1),
en particulier au décours d’une infection ou d’'une hémorragie digestive. En effet en présence d‘une
thrombose, les fonctions hépatiques de détoxification parviennent habituellement a étre
compensées par le foie, par les dérivations porte-porte et le flux artériel, mais si la fonction
hépatique est atteinte, ce qui est le cas avec des pathologies comme la cirrhose, cette compensation
n’est plus suffisante. Quant aux shunts porto-systémiques, ils ont I'inconvénient d’envoyer une partie
du sang porte et ses toxines directement dans la circulation systémique.

Minguez et al dans une étude de 2006 (143) constataient ainsi la présence d’anomalies
neuropsychologiques, reflétant une encéphalopathie hépatique a minima, chez des patients atteints
de TVPo chronique. lls constataient chez ces mémes patients une ammoniémie augmentée apres un
apport oral de glutamine, a contrario de patients sains témoins, et des anomalies fonctionnelles a
I'IRM cérébrale (plages cedémateuses). Pour les auteurs ces anomalies étaient directement
secondaires a I'exposition a une ammoniémie, notamment en raison des shunts porto-systémiques.

L'existence d’une encéphalopathie hépatique semble étre de mauvais pronostic, la mortalité étant
plus importante chez ces patients (46). Dans une étude de Webb et Sherlock, 5 patients sur 11
présentant une encéphalopathie étaient décédés sur une période de suivi de 12 ans en moyenne,
contre 3 sur 15 en absence d’encéphalopathie. Webb et Sherlock notaient par ailleurs des signes
d’encéphalopathie a I'EEG chez 27 patients sur 76 atteints de TVPo sans cirrhose.

Aujourd’hui on dispose d’'une batterie de tests visant a détecter une encéphalopathie hépatique a
minima chez les patients atteints de cirrhose, basés sur des tests psychométriques ou des méthodes
de mesure (9). Une encéphalopathie hépatique a minima peut détériorer la qualité de vie des
patients, en contrariant leur vie quotidienne ou en conférant un risque augmenté d’accident de la
route. De plus elle pourrait constituer un marqueur d’encéphalopathie hépatique clinique.

Chez les patients atteints de TVPo, une encéphalopathie hépatique a minima peut se développer
notamment en cas de shunts porto-systémiques, spontanés ou chirurgicaux. Lorsque que l'on

mesure le taux veineux d’ammoniémie, on constate que celui-ci est plus élevé chez les patients
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présentant une encéphalopathie hépatique a minima que chez les patients qui n’en présentent pas.
Les patients chez qui il existe des shunts spontanés porto-systémiques présentent également un taux
supérieur.

Toutefois chez les patients atteints de TVPo, I'encéphalopathie hépatique semble évoluer beaucoup
plus progressivement que chez les patients atteints de cirrhose. Ainsi dans leur étude Sharma et al
constataient que chez 12 patients atteints d’encéphalopathie a minima, aucun n’avait progressé en
encéphalopathie hépatique clinique en un an. En revanche la plupart (75%) continuaient de
présenter une encéphalopathie hépatique a minima. Sur 20 autres patients sans encéphalopathie
hépatique au début du suivi, un seul (5%) avait déclaré une encéphalopathie hépatique a minima.

En cas d’encéphalopathie hépatique a minima, a fortiori en cas d’encéphalopathie hépatique avec
expression cliniqgue il semble souhaitable de proposer un traitement pouvant diminuer
I'ammoniémie, comme le lactulose.

h) Syndrome Hépato Pulmonaire
Le syndrome hépato pulmonaire est caractérisé par une hypoxémie artérielle chez des patients
présentant une maladie hépatique chronique, en lien avec la dilatation des vaisseaux
intrapulmonaires. Il est une des complications de la cirrhose hépatique, les données sur sa fréquence
variant entre 5 et 29%. La reconnaissance du tableau est importante car ce syndrome constitue une
indication a la greffe hépatique.

Certaines rares observations font état de ce syndrome chez des patients atteints uniguement de
TVPo chronique, sans cirrhose (144).

4. Conségquences du développement du cavernome : Biliopathie portale

a) Description

La principale complication directe de la formation du cavernome, et de I’'extension de celui-ci est le
retentissement sur I'arbre biliaire. On parle concernant ces conséquences de « biliopathie portale »
Parmi les multiples veines collatérales habituellement millimétriques shuntant la partie obstruée de
la Veine Porte et constituant le cavernome, certaines font partie de systémes veineux drainant
I'arbre biliaire. Les veines paracholédociennes sont ainsi situées de part et d’autre de la voie biliaire,
alors que le plexus veineux épicholédocien s’organise en réseau a la surface de I'arbre biliaire. Dans
le cas du cavernome ces systemes veineux sont hypertrophiés. Cela peut ainsi entrainer un effet de
masse et modifier I'architecture des voies biliaires, en les comprimant de facon extrinseque, les
pressions étant plus élevées dans ces veines (>15 mm HG) que dans les voies biliaires (<10mmHg). La
dilatation des veines situées en surface de I'arbre biliaire peut entrainer des défauts irréguliers des
parois des voies biliaires (145). Une étude de Condat et al basée sur I'exploitation de la cholangio-
IRM a permis de vérifier cette physiopathologie, constatant un phénomene d’empreinte des veines
constituant le cavernome sur les voies biliaires. Par ailleurs la méme étude retrouvait également chez
certains patients un aspect pseudo-tumoral du cavernome, qui entretenait un effet de masse plus
global sur les voies biliaires (146). Certaines descriptions chirurgicales décrivent ainsi des cas ou le
cavernome est constitué d’'une masse fibreuse hilaire faite de multiples vaisseaux trés fins. Dans ces
cas, la voie biliaire principale est tres difficilement individualisable au sein de ce réseau, et son abord
direct présente un risque hémorragique certain sans décompression portale préalable (145).

Une autre hypothese physiopathologique est que ces modifications de I'arbre biliaire soient des

conséquences des lésions ischémiques ou inflammatoires de la paroi des voies biliaires, séquellaires
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d’une extension de la thrombose au niveau capillaire ou artériolaire. La possibilité qu’une fibrose du
hile hépatique ou autour du cholédoque intervienne dans ces Iésions n’est pas non plus a écarter
(117).

La formation de lithiases biliaires est assez fréquemment associée ; les parois de la vésicule biliaire
peuvent également subir les conséquences du cavernome ; ces lithiases se forment cependant le
plus souvent juste au dessus d ‘une zone sténosée, la vésicule étant libre, ce qui porte attention sur
le fait que les troubles liés au cavernome puissent entrainer par eux-mémes la formation de ces
lithiases (147). Aussi il est parfois difficile de faire le diagnostic différentiel entre des symptémes
biliaires liés a une compression et ceux liés a la migration d’un calcul depuis la vésicule.

Il existe aussi un risque d’hémobilie, si une veine vient en communication avec les voies biliaires ;
celle-ci peut survenir spontanément ou compliquer une procédure d’endoscopie.

Enfin en cas de progression de |'obstruction biliaire, il y a un risque a long terme d’évolution vers
une cirrhose biliaire secondaire.

Les modifications morphologiques de I'arbre biliaire sont ainsi trés fréquentes en cas d’"HTP. 3 études
prospectives regroupant au total 84 patients ont ainsi montré qu’il existait des anomalies a la
cholangiographie dans 80 a 94 % des cas (117) (146) (148).

b) Expression clinique et biologique

L'expression la plus fréquente est une perturbation des éléments biologiques, qui peut aller d’une
simple montée enzymatique des transaminases, a une cholestase avérée ou un ictére biologique.
Dans I'étude de Khuroo une élévation des phosphatases alcalines était constatée chez 81 % des
patients présentant une TVPo chronique, et 67 % concernant la bilirubine. Dans une autre étude ces
perturbations étaient beaucoup plus restreintes : 52 % pour la bilirubine, 20 % seulement pour les
phosphatases alcalines. Dans les 2 cas on constatait aussi quelques perturbations des ALAT et des
gamma GT.

Une expression clinique est rare : Il peut alors s’agir d’un ictére aigu ou chronique, d’une cholangite,
d’une cholécystite, d’une angiocholite, d’une pancréatite qui surviendraient ainsi chez un tiers des
patients, au maximum (44) selon Primignani et méme seulement 5% des cas selon Dilawari (149). La
plupart des cas symptomatiques ayant lieu chez I'adulte, il s’agit vraisemblablement d’une maladie
évoluant de fagon trés progressive. L'étude de la population présentant des symptomes
biliaires montre qu’il s’agit souvent de patients avec une histoire de saignements de varices, chez qui
il a déja été constaté une obstruction des voies biliaires a I'imagerie, un cavernome important, et un
important recul entre le diagnostic de TVPo et les symptomes (15 années en moyenne contre 4 chez
les patients sans anomalie dans I'étude de Condat et al) (146).

Si I'expression clinique de la biliopathie portale apparait plutot rare, Condat et al dans leur étude
établie chez des patients atteints de TVPo chronique constataient cependant que les symptémes
d’obstruction biliaire représentaient dorénavant la cause la plus fréquente d’hospitalisation,
survenant chez environ % des patients (146). Dans une autre étude, Orr et al retrouvaient quant a
eux ,sur 50 patients, une morbidité de 8.3 % et une mortalité de 1.7% (1 déces) liées a cette
condition (135).
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c) Imagerie
Quand une obstruction biliaire est suspectée, une échographie avec doppler est le premier examen a
pratiquer, permettant la démonstration du cavernome et de la dilatation des voies biliaires intra et
extra-hépatiques.

Le diagnostic radiologique peut étre davantage établi grace a la cholangiographie rétrograde par voie
endoscopique, méthode de référence, qui a comme avantage de pouvoir permettre un traitement
endoscopique dans le méme temps, mais qui reste une méthode invasive. La cholangio-IRM visualise
également treés bien les différents éléments de la biliopathie portale, et constitue donc un excellent
examen en alternative. Les modifications radiologiques observées a la cholangiographie sont des
images de sténose biliaire plus ou moins allongée, d’indentations circulaires ou longitudinales
formant des irrégularités (qui different Iégérement de ce que l'on peut observer lors d’une
cholangite sclérosante), avec dilatation sus-jacente, ou encore de malposition, d’angulation de la
voie biliaire principale (117). Plus rarement on peut voir un épaississement des parois biliaires, sans
compression extrinseque. On observe principalement ces anomalies radiologiques au niveau des
voies biliaires de gros calibre, en particulier la portion moyenne et haute de la voie biliaire principale
et le canal hépatique gauche. Au niveau des voies biliaires intra-hépatiques, c’est surtout une
distension simple qui est visualisée, en conséquence de I'obstruction basse, mais parfois aussi des
aspects comparables a ceux observés sur la voie biliaire principale, qui touchent plus souvent les
voies biliaires intra-hépatiques gauches que les droites (149). Sur le plan anatomo-pathologique les
biopsies hépatiques ne révelent pas de ductopénie ou de prolifération ductulaire (a contrario de la
cholangite sclérosante).

Une étude de Llop (148) et al a défini une classification des anomalies de I'arbre biliaire selon Ia
présence d’irrégularités ou angulations de I'arbre biliaire (grade 1), la présence d’indentations ou
sténoses sans dilatation sus-jacente (grade Il), la présence de sténoses avec dilatation sus-jacente
(grade Ill). Seul ce dernier grade était associé a des complications symptomatiques. Dans I'étude un
tiers des patients ayant présenté une thrombose porte aiglie sans reperméabilisation évoluait en un
an vers une biliopathie portale de grade Ill. En I'absence de lésions de grade Il a ce stade, les Iésions
biliaires évoluaient ensuite tres faiblement.

L'ensemble de ces aspects peut parfois mener a tort a des diagnostics comme des tumeurs des voies
biliaires ou du pancréas, une cholangite infectieuse, ou encore une cholangite sclérosante (149).
Ainsi il y a quelques années, a la découverte de cette manifestation on parlait volontiers pour sa
description radiologique de « signe de pseudocholangiocarcinome » (150).

d) Traitement
On dispose de peu de recul sur le traitement de ces anomalies biliaires. Celui-ci ne serait indiqué
gu’en cas de conséquences cliniques de cette obstruction biliaire. Il fait appel a plusieurs stratégies.

Un traitement médical par acide ursodesoxycholique peut étre suffisant pour juguler une cholestase
sans conséquences cliniques.

En cas de manifestations cliniques, les traitements endobiliaires par voie percutanée ou
endoscopique comportent différentes méthodes qui peuvent étre couplées. Classiquement ils
comportent I'insertion d’'une endoprothese, apres sphinctérectomie et extraction des lithiases, une
dilatation au ballon étant une alternative (147). lls apparaissent efficaces mais nécessitent souvent
des interventions régulieres comme le changement de la prothése, et peuvent comporter un risque
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de complication par hémobilie par rupture de varices intrabiliaires. Dans une étude, Dumortier et al
ont ainsi démontré qu’en utilisant la mise en place d’'une endoprothése apres extraction des calculs,
par voie endoscopique, on réduisait de moitié le nombre de patients présentant une récurrence des
symptémes.

Une autre stratégie, en cas de modifications morphologiques trés importantes ou d’échec des
traitements endobiliaires repose sur la décompression portale par anastomose porto-systémique,
qui permet la réduction de I’'HTP et donc en théorie une diminution de la compression biliaire. Cette
méthode a de plus I'avantage d’étre efficace sur d’autres éléments de la maladie, comme les varices
oesophagiennes ou I’hypersplénisme. Néanmoins cette méthode peut s’avérer techniquement
difficile, compte tenu de la mauvaise qualité des veines du réseau splanchnique. De plus il s’avére
gu’elle n’est pas toujours efficace dans cette indication, les anomalies radiologiques pouvant
persister, si bien que cela a renforcé chez certains auteurs la possibilité de lésions liées a une fibrose
réactionnelle ou ischémique (117) (145). Elle interviendrait donc en deuxiéme choix, quand les
traitements endoscopiques donnent des résultats insuffisants. Certains auteurs suggerent toutefois
que la décompression portale doit étre la méthode de choix et passer avant les traitements
endoscopiques en cas de biliopathie portale symptomatique, si une veine est disponible pour un
shunt spléno-rénal. Elle pourrait en effet suffire a lever I'obstruction portale et faciliterait le
traitement endoscopique si celui-ci s’avere nécessaire (151).

Enfin, si I'obstruction persiste, une hépaticojéjunostomie, c'est-a-dire une dérivation bilio-digestive,
peut s’avérer nécessaire (145). Cependant cette intervention est associée a une mortalité et une
morbidité importantes, en lien avec le risque hémorragique lié aux collatérales formant le
cavernome qui sont a proximité des voies biliaires et du hile, qui s’ajoute également au risque
d’infection. Ce risque hémorragique pourrait étre diminué par un shunt porto-systémique préalable
(146).

5. Autres complications

a) Retard de croissance
Un retard de croissance existe chez la moitié des enfants atteints de TVPo chronique. La diminution
du flux portal hépatique, et/ou une résistance a I’hormone de croissance sont les deux hypothéses
physiopathologiques avancées pour expliquer ce retard (10).

Néanmoins cette question est assez discutée, certaines études ne retrouvant pas ce retard de
croissance (152).

b) Anomalies de ’hémostase
La TVPo chronique peut étre associée a une diminution du temps de prothrombine ainsi qu’a des
anomalies des fonctions plaquettaires (33). Ces anomalies pourraient étre en lien avec une
surconsommation par un mécanisme de CIVD au sein des capillaires formant le cavernome.

Il y aurait également des effets sur la synthése hépatique, a la fois des facteurs de la coagulation,
mais aussi des inhibiteurs de la coagulation (voir chapitre physiopathologie) .
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H. TRAITEMENT

1. Objectifs
Le traitement des TPM a pour objectif de contrarier I’histoire naturelle de la thrombose, qui devrait
suivre une extension de la thrombose vers le territoire mésentérique pouvant occasionner une
ischémie voire un infarctus mésentérique, et également évoluer vers la formation de collatérales et
le développement d’un cavernome, et des manifestations d’hypertension portale. Un autre objectif
est aussi la prévention d’autres manifestations thrombotiques.

Le traitement des TPM comprend différents volets, qui correspondent a ces différents objectifs :
- Traitement de la thrombose et de I’obstacle thrombotique

Dans ce volet, le traitement comporte différents buts notamment selon le stade de découverte de la
thrombose :

e En cas de thrombose aiglie, éviter I'extension de la thrombose et faciliter une
reperméabilisation de la veine thrombosée, permettant d’éviter les
complications a court terme (ischémie ou infarctus mésentérique) ou a long
terme (formation de collatérales, hypertension portale)

e En cas de thrombose évoluant vers un cavernome portal, éviter I’extension
de la thrombose (notamment vers le territoire mésentérique), une récidive,
ou une récurrence de thrombose dans un autre territoire

- Traitement étiologique: le but est alors d’une part d’éviter une récurrence
thrombotique mais surtout de permettre de traiter ou surveiller une maladie dont la
thrombose a pu étre le mode de découverte, et qui peut atteindre le pronostic du
patient.

- Traitement des complications : en cas d’infarctus mésentérique le traitement doit
étre immédiat (chirurgie). En cas de thrombose évoluant vers un cavernome avec
risque d’HTP, les complications doivent étre surveillées, prévenues, ou traitées.

2. Traitement de lathrombose

a) Thrombose aigte
Dans le cadre d’'une TPM aigilie, le but essentiel du traitement est d’éviter une extension de la
thrombose et, au mieux, de permettre une recanalisation de la veine obstruée avant la survenue de
complications vasculaires a type d’infarctus mésentérique, et avant le développement d’une
thrombose chronique sous la forme d’un cavernome, associé a une hypertension portale, qui peut
étre lourde de conséquences cliniques.

Les mécanismes des TPM ne semblent pas différer de ceux des thromboses veineuses profondes des
membres inférieurs, qui sont tres bien documentées depuis de nombreuses années. Or on connait
bien dans ce cadre les nombreuses preuves des bénéfices qu’apportent les traitements
anticoagulants. La logique voudrait donc que I'on puisse extrapoler ces données au traitement des
TPM aiglies. Cependant dans le cas des TPM une contrainte particuliere se pose dans le fait qu’une
des principales complications possibles est la survenue d’hémorragies digestives liées au
développement d’'une HTP, ces derniéres pouvant étre aggravées par le traitement anticoagulant.
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Ainsi les anticoagulants a la phase aiglie se sont vus proposés aux patients atteints de TPM
notamment au fur et a mesure que le diagnostic de celles-ci s’établissait de fagcon plus précoce, grace
aux progres de I'imagerie. Si aucune étude contrbélée n’a pu étre construite, notamment compte tenu
de la faible incidence de ces thromboses, plusieurs études rétrospectives ont confirmé I'intérét des
anticoagulants. La premiére grande étude a mentionner I'utilité des anticoagulants dans la prise en
charge a été celle de Abdu et al qui, au cours d’'une revue de tous les éléments rapportés dans la
littérature entre 1911 et 1984, incluant au total 372 cas, mettait en évidence une augmentation de la
survie lorsque I'héparine était ajoutée au traitement chirurgical. Celle-ci permettait de réduire le
nombre de récurrences thrombotiques de 30-40% a 3-5% (7).

L’étude de Condat et al (115) a ensuite pu établir dans les cas des TVPo aiglie qu’apres 6 mois de
traitement par anticoagulant, 50% des patients pouvaient présenter une recanalisation compléte,
40% une recanalisation partielle et 10% une persistance ou une progression de la thrombose. La
possibilité d’'une reperméabilisation semblait dépendre de I'extension de la thrombose. Dans le
méme temps les recanalisations spontanées chez les patients sans traitement anticoagulant
apparaissaient comme trés rares (aucune recanalisation chez les patients non traités dans cette
étude). Quant aux complications majeures du traitement anticoagulant elles étaient présentes chez
moins de 5% des patients. Dans la méme étude, I'incidence des hémorragies chez les patients avec
thrombose récente (2.4/100 patients-années) était comparée a l'incidence chez les patients avec
cavernome (12.5/100 patients-années) ; I'incidence des hémorragies plus faible chez les patients
avec thrombose récente, pratiquement tous traités par anticoagulants, et chez qui une
reperméabilisation au moins partielle était obtenue dans 90% des cas semblait indiquer un bénéfice
de la reperméabilisation sur le risque hémorragique.

Récemment une étude prospective d’envergure européenne (réseau EN-Vie) portant sur plus de 100
patients a permis de constater une reperméabilisation chez 22% des patients a 3 mois et 44% des
patients a 1 an (116). En analyse multivariée les seuls facteurs de risque d’absence de
reperméabilisation dans cette étude étaient la présence d’un épanchement péritonéal radiologique
et la présence d’'une thrombose de la veine splénique. Le délai dans lequel le traitement
anticoagulant était entrepris était sans conséquences. A la fin de leur suivi, 40% des patients
présentaient un cavernome, 3% seulement s’étaient compliqués d’un infarctus mésentérique. Les
anticoagulants apparaissaient donc au moins aussi utiles dans la prévention de I'extension de la
thrombose que pour la reperméabilisation de celle-ci.

Une autre étude rétrospective parue en 2008, évaluant 38 patients avec TVPo aigle soit isolée soit
associée a une extension dans les autres veines du systéme porte, retrouvait une recanalisation chez
12 patients sur 27 sous anticoagulants contre aucune chez les patients sans anticoagulants. De plus il
semblait y avoir une importance du délai dans lequel le traitement était entrepris par rapport a la
découverte de la thrombose (132). Aucune complication majeure n’était observée.

De la méme facon dans le cadre des thromboses affectant la veine mésentérique supérieure, des
taux élevés de recanalisation sont rapportés chez des patients traités par anticoagulants (26).
Plusieurs études montrent une amélioration de la survie chez les patients prenant un traitement
anticoagulant (18). Une étude nancéienne a par ailleurs prouvé qu’une approche des TVM sans geste
opératoire systématique et basée sur l'usage des anticoagulants seuls présentait un pronostic
équivalent a I'approche basée sur un geste opératoire systématique associé aux anticoagulants, mais
permettait d’éviter une résection intestinale et de raccourcir le séjour hospitalier (130).
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Aussi s’il n’existe pas, a I’heure actuelle, de preuve scientifique majeure du bénéfice des
anticoagulants dans cette indication, la plupart des experts s’accordent sur leur prescription a la
phase aiglie de la TPM au regard de la possibilité d’'une reperméabilisation et du faible nombre de
complications.

En revanche, la durée optimale de ce traitement par anticoagulants n’a pas encore été bien
déterminée. En 2005 un panel d’expert recommandait ainsi un traitement minimal de 3 mois, et une
poursuite du traitement a vie en cas de facteurs sous-jacents de thrombose ne pouvant étre corrigés,
ou d’antécédents de thrombose veineuse profonde ou d’histoire familiale de thromboses veineuses
profondes, recommandations reprises en 2009 dans un guideline par ’AASLD (26) (138). Cependant il
apparait qu’une reperméabilisation compléte peut parfois ne survenir que trés tardivement aprées 6
mois de traitement, et la plupart des auteurs s’accordent aujourd’hui plutot vers cette durée
minimale de traitement de 6 mois (26). En outre chez les patients atteints de thrombose veineuse
profonde des membres inférieurs, I'absence de reperméabilisation compléte indique un risque plus
élevé de récidive de la thrombose. Par extrapolation on pourrait juger qu’il en est de méme dans le
cas des TPM et qu’il vaut mieux alors continuer le traitement si la persistance d’une thrombose
incompléte est observée en imagerie, en particulier au niveau mésentérique (26). Dans les autres
cas, la décision de poursuivre ou stopper le traitement anticoagulant doit étre prise au cas par cas, en
particulier quand un facteur local ayant pu occasionner la thrombose a été identifié et corrigé, ou en
cas de risque de saignements augmenté comme cela peut étre le cas chez les personnes agées ou en
cas de comorbidité.

Le traitement initial repose sur I’héparine, en raison de sa rapidité d’action. Les héparines de bas
poids moléculaires sont généralement préférées comme elles comportent un plus faible risque de
saignements et de thrombocytopénie d’origine allergique (26) ; une surveillance de I'anti-Xa entre
0.5 et 0.8 peut étre préconisée. Sitot passés les examens invasifs et le risque opératoire, I’héparine
peut étre substituée progressivement par les antagonistes de la vitamine K, I'INR cible étant en
général compris entre 2 et 3, mais adapté au cas par cas. La surveillance du taux de prothrombine
doit, comme d’usage, étre particulierement attentive, d’autant qu’il existe un risque supplémentaire
d’accidents hémorragiques lié a I’hypertension portale.

La surveillance d’une résolution de la thrombose peut reposer en partie sur I’évaluation clinique. Les
douleurs abdominales peuvent disparaltre en une a deux semaines en |‘absence de lésions
intestinales majeures d’origine ischémique. Le syndrome inflammatoire décroit quant a lui un peu
plus précocement. En cas de suspicion d’atteinte ischémique intestinale, une réévaluation par
scanner apparait indispensable. Dés lors que la situation clinique s’améliore, sans récidive de ces
symptomes, la surveillance de I’évolution de la thrombose peut reposer sur I’échographie couplée au

doppler, pratiquée aprées 3 mois et 6 mois de suivi.

L'expérience d’autres traitements plus invasifs est également rapportée dans la littérature mais de
maniere plus limitée. Il n’existe aucune donnée permettant de comparer leur rapport
bénéfices/risques a celui de I'anticoagulation. Leur indication reste ainsi assez mal précisée.

La thrombolyse systémique vise a dissoudre le thrombus par I'usage d’agents thrombolytiques ; son
évaluation dans le cadre des TPM a démontré la possibilité d’une reperméabilisation, et d’une
amélioration clinique si le traitement est entrepris dans les plus brefs délais (153). Cependant elle
comporte un risque important d’hémorragie lié a la diffusion de I'agent thrombolytique a tout
I’organisme, et en particulier au systéme cérébral, avec un risque non négligeable de déces (154).
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La thrombolyse in situ évite en théorie en partie ces inconvénients, puisque les agents
thrombolytiques sont directement administrés dans I'artére mésentérique supérieure ou la veine
porte, par ponction transhépatique ou transjugulaire. Cependant les études retrouvent des résultats
peu favorables sans supériorité démontrée par rapport au traitement anticoagulant seul, méme si le
traitement permet dans la plupart des cas une amélioration clinique, radiologique et évite aux
patients une résection intestinale. Dans une étude de 20 patients (154), on observait une
recanalisation compléte dans 15% des cas, partielle dans 60% cas et absente dans 25% cas mais
également des complications majeures fréquentes (60% cas dont un décés dans la méme étude), un
taux de mortalité élevé (155). La veine porte, atteinte par voie transhépatique ou TIPS semble la voie
d’abord présentant le meilleur résultat. Un traitement anticoagulant est associé au passage des
agents thrombolytiques. L'efficacité de la procédure apparait dépendante du délai de constitution de
la thrombose.

Concernant la thrombectomie, il existe un consensus pour dire qu’elle ne doit pas étre indiquée, sauf
au décours d’'une laparotomie ; la récidive de la thrombose est en effet la régle en I'absence de
I'administration simultanée d’anticoagulants. Néanmoins Thomas et al considéraient dans une revue
de la littérature récente s’intéressant aux TVPo post-opératoires (aprés chirurgie hépato-biliaire
notamment) que, si elle est associée a une thrombolyse puis des anticoagulants, la thrombectomie
mécanique pourrait constituer une alternative avec des résultats au moins équivalents a ceux de la
thrombolyse in situ (41).

Ainsi s’il n y a cependant pas eu d’études comparatives du rapport bénéfices/risques entre ces
différents traitements invasifs et le traitement anticoagulant seul, ces procédures n’apparaissent pas
plus efficaces, alors qu’elles semblent augmenter le risque de complications majeures. En cas
d’absence d’amélioration clinique sous anticoagulants, en prenant bien en considération les risques
de la procédure notamment les risques hémorragiques, elles pourraient éventuellement constituer
une solution de recours.

b) Thrombose chronique
L'objectif dans ce cas est la prévention de I'extension de la thrombose, de sa récidive, ou de la
récurrence d’'une thrombose dans un autre territoire.

Plusieurs éléments supportent I'usage des anticoagulants dans ce cadre, notamment le risque
d’infarctus mésentérique, associé a une importante mortalité, et la fréquence relativement élevée de
facteurs de risque de thrombose permanents, occasionnant un risque de récurrence d’une
thrombose. Cependant cela est contrebalancé par le risque théorique accru de saignements en lien
avec |'hypertension portale, conséquence de la thrombose chronique: la présence de varices
oesophagiennes ou gastriques, mais aussi I'existence d’'une thrombopénie liée a I’hypersplénisme
pourraient favoriser une hémorragie.

Malheureusement les études randomisées contrélées restent manquantes dans ce domaine. Condat
et al ont retrouvé dans I'analyse d’une large cohorte de 136 cas atteints de TVPo chronique ou aiglie
indemnes de cancer ou cirrhose que les anticoagulants diminuaient significativement le risque de
thrombose (de 70%), sans augmenter le risque de saignement oeso-gastrique. L'incidence des
thromboses dans cette étude (5.5/100 patients-années) était équivalente a la moitié de l'incidence
des hémorragies digestives (12.5/100 patients-années). La mortalité par accident de thrombose était
identique a la mortalité par hémorragie digestive et aucun décés n’a eu lieu chez des patients sous
anticoagulants (118). En outre la sévérité des épisodes hémorragiques (taux d’hémoglobine a
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I’'admission, nombre de concentrés de globules rouges administrés, durée de I’hospitalisation) n’était
pas différente selon que les patients étaient ou non sous anticoagulants, d’apres les critéres de
I"analyse multivariée.

Récemment une autre étude rétrospective a mis en évidence une augmentation de la survie de
patients atteints de TPM chronique sous warfarine, mais la plupart des patients présentaient un
risque thrombotique (135). Une autre étude a retrouvé une diminution de lincidence des
saignements gastro-intestinaux sous anticoagulants (5).

Néanmoins compte tenu des données qui restent restreintes, la plupart des auteurs recommandent
un traitement anticoagulant au long cours uniquement chez les patients présentant un facteur de
risque thrombotique permanent ou une histoire personnelle ou familiale (au premier degré) de
thrombose, et/ou une thrombose mésentérique persistante. En outre il faut vérifier I'absence ou
I’éradication de contre-indications majeures notamment de varices oeso-gastriques importantes, et
d’autres éléments pouvant augmenter le risque de saignement, dont une thrombopénie (26) (138).
Concernant la thrombopénie, peu de données indiquant un taux de plaquette pouvant servir de seuil
traduisant une augmentation du risque hémorragique sont disponibles; pour certains auteurs on
devrait considérer le taux de 50000 plaquettes/mm? (156), certains prenant méme comme référence
un taux de 30000 éléments /mm? (157).

Dans le reste des cas l'indication doit étre étudiée au cas par cas; des douleurs abdominales
récurrentes peuvent alerter sur le risque d’extension de la thrombose et faire discuter un traitement
anticoagulant. Chez les patients présentant des varices oeso-gastriques, ou ayant déja saigné il est
recommandé de ne pas initier de traitement anticoagulant avant de débuter une prophylaxie
efficace des saignements de ces varices (26). Dans tous les cas un élément important est la
compliance du patient au traitement et a sa surveillance, qui doit étre optimisée.

Chez les patients atteints de cirrhose cette prudence par rapport aux anticoagulants se confirme
d’autant plus que le risque de saignement des varices est accru. En I'absence de données fiables
concernant |'usage des anticoagulants dans ce cas, la décision doit étre prise au cas par cas. Il parait
ainsi raisonnable de proposer des anticoagulants en cas d’atteinte mésentérique ou si un facteur
thrombotique est mis en évidence en cas de cirrhose bien compensée, mais seulement dans la
mesure ol une prophylaxie des saignements a pu étre entreprise (26). Chez les patients en attente
de greffe hépatique et développant une TVPo, ce qui compromet de facon importante le pronostic
de la greffe, les anticoagulants pourraient améliorer le pronostic de la greffe en permettant dans
certains cas une reperméabilisation, mais la aussi, les données a ce sujet sont limitées (70).

3. Traitement étiologique
Le traitement des facteurs ayant favorisé la thrombose est évidemment crucial dans la prise en
charge de la TPM et surtout la prévention de sa récidive ou de la survenue d’une thrombose dans un
autre territoire.

Le bilan étiologique, que nous avons précédemment détaillé est donc d’une importance capitale.

Certains facteurs peuvent ainsi étre corrigés notamment le traitement d’un foyer infectieux local (a
fortiori d’'une pyléphlébite), d’un cancer, certains facteurs thrombotiques, ou des facteurs généraux
comme une contraception hormonale, une intoxication tabagique qui doivent étre arrétés. Certains
facteurs peuvent étre contrélés par exemple un syndrome myéloprolifératif, un SAPL, mettant alors
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en exergue la nécessité d’une surveillance attentive de ces maladies, qui peuvent modifier le
pronostic du patient.

4. Traitement des complications
L’existence d’une ischémie mésentérique nécessite un traitement symptomatique, une réhydratation
et surtout une surveillance attentive a la recherche de premiers signes d’infarctus mésentérique.
L’évolution vers un infarctus mésentérique impose une prise en charge chirurgicale (résection
intestinale) dans les plus brefs délais.

En cas de persistance de la thrombose, avec développement d’'un cavernome et d’'une HTP ou de la
découverte de la thrombose au stade chronique, les complications possibles (varices oeso-gastriques
avec plus ou moins hématémese, varices ectopiques, hypersplénisme, ascite, encéphalopathie
hépatique, biliopathie portale, récurrences thrombotiques, conséquences de [|ischémie
mésentérique) doivent étre surveillées, prévenues ou traitées, selon les recommandations que nous
avons évoquées précédemment, afin qu’elles influencent le moins possible le pronostic de la
maladie.

Ces complications sont a prendre en considération dans le choix de la prescription ou du maintien du
traitement anticoagulant, en particulier en ce qui concerne les complications liées a I'HTP (varices
oesophagiennes, hypersplénisme) et les récurrences thrombotiques.

. EVOLUTION

La surveillance initiale est avant tout clinique, basée sur la diminution puis la disparition des
symptomes exprimés au diagnostic, en particulier les douleurs abdominales et la fievre. Le syndrome
inflammatoire biologique doit également s’améliorer progressivement.

La surveillance a distance comporte d’une part la réévaluation de la thrombose par I'imagerie, et
d’autre part la recherche des complications en particulier I’hypertension portale.

Les examens d’imagerie (scanner ou échographie doppler abdominale) sont ainsi répétés pour
mettre en évidence une reperméabilisation de la thrombose ou au contraire une extension de celle-
Ci, ainsi que certaines complications : mise en évidence d’un cavernome, d’une biliopathie portale,
d’une ascite, de signes de souffrance mésentérique. Aucune étude ne donne un planning précis
concernant ce suivi, qui reste a adapter a chaque patient, mais on peut considérer certaines dates
comme des points-clefs pour faire le point sur la pathologie : a 1 mois, a 3 mois, a 6 mois, a 1 an, 2
ans puis tous les 2 ans par exemple.

La recherche des complications, en plus de l'imagerie, est basée essentiellement sur la pratique
d’endoscopies digestives hautes pour mettre en évidence des signes d’hypertension portale. On peut
considérer qu’un premier examen doit étre réalisé dans les 3 premiers mois, puis régulierement,
selon la présence ou le développement d’un cavernome.

J. PRONOSTIC

Le pronostic des TPM reste relativement bon et a pu s’améliorer ces dernieres années, en particulier
grace a une prise en charge plus précoce et au traitement anticoagulant.

Concernant les TPM aigles, dans I'étude prospective européenne comprenant plus de 100 patients
indemnes de cancer ou cirrhose, 1.8% des malades (2 patients) ont présenté au cours du suivi un
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infarctus intestinal nécessitant une résection, et sont restés sans séquelle et en vie a la fin de I'étude.
2 patients (1.8%) sont décédés, mais sans lien direct avec la thrombose (une néoplasie tardive, un
sepsis). 8% des patients ont présenté des hémorragies digestives, dont seulement 2% séveres. 40%
des malades ont développé un cavernome a la fin de I’étude (116).

Chez les patients présentant une thrombose chronique avec cavernome, la morbidité est
essentiellement liée aux saignements de varices, aux récurrences thrombotiques, aux conséquences
biliaires et aux manifestations d’hypersplénisme. Nous avons déja évoqué ces complications et leur
fréquence dans le chapitre « complications ».

La mortalité concernant les TPM est faible, autour de 5% a 10% a 5 ans si on excepte les TPM en lien
avec un cancer ou une cirrhose, autour de 30 a 40% cependant toutes causes confondues. La cause
des décés ne serait liée a la thrombose que dans la moitié des cas. La mortalité semble
principalement influencée par I'dge, I'étiologie de la thrombose ou le terrain (en particulier cancer et
cirrhose) plutot que par les complications en lien avec le cavernome. Ceci peut probablement étre
expliqué pour une part par une prise en charge efficace des accidents hémorragiques. Une atteinte
de la VMS semble également étre un facteur péjoratif (137). Dans une étude de 832 thromboses
splanchniques aigles le taux de survie a 10 ans était de 60%, inférieur a celui constaté dans le cas des
thromboses des membres inférieurs (68%), avec comme facteurs déterminants I'dge avancé, le
cancer et les syndromes myéloprolifératifs (133). Le traitement anticoagulant améliorait le taux de
survie (64%/58%).

En cas d’atteinte de la VMS le taux de survie a 5 ans serait un peu plus faible et se situerait autour de
85%. Il serait surtout influencé par le délai diagnostique, les complications post-opératoires
éventuelles et le terrain sous-jacent. Brunaud et al ont rapporté un taux de mortalité compris entre
13 et 19% en utilisant des protocoles sans geste opératoire systématique, contre 29-39% avec un
traitement chirurgical (130).

Récemment une étude rétrospective basée sur un effectif de 77 patients atteints de TVM (plus ou
moins étendue au reste du systéme porte), tous traités par anticoagulants retrouvait un taux de
survie a un an de 97.3%. Au cours du suivi (36 mois en moyenne), 9.1% des patients étaient décédés,
tous les déces étant dus a un cancer. Le risque de récurrence thrombotique était faible (9.1% des
patients, 2.34/100 patients-années), et la majorité des récurrences s’étaient produites apres l'arrét
des anticoagulants (5/7). Les accidents hémorragiques étaient également trés rares concernant 2.6%
des patients seulement. Les anticoagulants semblaient ainsi apporter un important bénéfice, méme
si la structure de I’étude ne permettait pas de statuer si ce bénéfice était aussi important chez les
patients présentant des facteurs de thrombophilie que chez les autres patients (158).

Au stade chronique, une étude de 60 TPM retrouvait quant a elle un taux de survie a 5 ans de 78.3%
toutes étiologies confondues, 82.1% en excluant les cirrhoses. Les facteurs pouvant influencer la
survie étaient, a I’analyse multivariée, la présence d’ascite a I'imagerie lors du diagnostic, I'existence
d’une hyperbilirubinémie et une pathologie maligne. La survie était également améliorée par le
traitement AVK et un traitement prophylactique par béta-bloquants.Une hématémeése constituait la
cause du déces pour 6 patients sur 16. La plupart présentaient des varices gastriques ou ectopiques.
Pour l'auteur, la mortalité par saignements de varices apparaissait, dans le cas des thromboses
chroniques, supérieure a celle constatée lors des TPM aiglies. Une des raisons était le
développement de varices gastriques et ectopiques, du fait de I'extension de la thrombose et du
réseau de collatérales.
97



Ainsi Il apparait évident que le nombre de déces lié aux épisodes hémorragiques a diminué de
maniere significative au cours de ces 20 derniéres années. Dans la période 1960-1989, ils étaient la
cause de décés chez 13-20% des patients (46), contre 1-2% dans des études des années 1990 (118)
(137). Cela traduit probablement une gestion de plus en plus efficace de ces épisodes hémorragiques
(30).

Dans l'étude de Condat et al (118), autant de déces étaient liés a une thrombose qu’a une
hémorragie, malgré une incidence 2 fois plus faible des thromboses. De fait la Iétalité de la
thrombose était donc supérieure. Le risque de thrombose est néanmoins de mieux en mieux
controlé grace a l'usage des anticoagulants.

Le meilleur contréle des épisodes de saignements des varices et du risque thrombotique participe
sans doute a I'’émergence de complications a long terme comme les troubles biliaires liés au
cavernome et I'acutisation en leucémie aiglie de syndromes myéloprolifératifs initialement latents
(26).

K. FORMES CLINIQUES

1. Pyléphlébite
Nous avons détaillé précédemment les étiologies de la pyléphlébite, c’est-a dire la thrombophlébite
septique de la Veine porte : il s’agit essentiellement de I'appendicite, la diverticulite, la pancréatite,
les infections biliaires, I'ulcére duodénal, mais aussi potentiellement tout foyer infectieux abdominal,
sans oublier les pyléphlébites cryptogéniques a Bacteroides Fragilis, Fusobacterium, et Enterobacter
Cloacae.

Les pyléphlébites sont rares mais représenteraient néanmoins 10 a 25% des cas de TVPo (46). Il s’agit
d’affections graves pouvant entrainer une mortalité élevée (jusqu’a 50%).

L’évolution de la pyléphlébite peut se compliquer de la formation d’abces hépatiques, le plus souvent
localisés dans le foie droit (48). Il peut également y avoir progression du thrombus vers le systeme
mésentérique, entrainant une ischémie mésentérique voire un infarctus mésentérique. Cette
évolution semble rare, suggérant que la principale menace immédiate au cours de la pyléphlébite est
davantage le tableau septique que les conséquences de la thrombose (47). Il en est de méme de
I’évolution vers une HTP. Enfin, |la possibilité d’embolie pulmonaire septique existe également.

La présentation clinique de la pyléphlébite est donc variée, dépendant de la sévérité de |'atteinte.
Fievre élevée et frissons sont quasi constants. Les douleurs abdominales en particulier localisées au
qguadrant supérieur droit sont tres fréquentes. Elle peut également étre d’emblée révélée par un
sepsis grave avec malaise, choc. L’ictere est peu fréquent, sauf en cas d’atteinte hépatique
importante (45).

La biologie retrouve trés fréquemment un syndrome inflammatoire, avec leucocytose. La bactériémie
est fréquente avec des hémocultures positives dans 80% des cas (48).

Si I’échographie abdominale peut étre utile a la confirmation du diagnostic de TVPo, le scanner a
également comme avantage supplémentaire de pouvoir mieux déceler un foyer infectieux
abdominal, des abcés hépatiques associés ou encore d’autres anomalies comme un cancer
abdominal (44).
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Le traitement de la pyléphlébite comprend I’éradication du foyer infectieux local (appendicectomie,
résection colique en cas de sigmoidite perforée), une antibiothérapie a large spectre adaptée
secondairement a I'antibiogramme, et des anticoagulants a dose efficace.

L'antibiothérapie doit étre efficace sur les bacilles Gram Négatifs, les anaérobies et les
streptocoques. Elle fait donc souvent appel aux pénicillines ou céphalosporines associées a des
aminoglycosides et au metronidazole (couverture anaérobie). Sa durée doit étre au minimum de
guatre semaines compte tenu des fréquents abceés intra hépatiques, et de six semaines en cas
d’abceés hépatiques avérés (47).

Les anticoagulants sont largement utilisés, en dépit d’'un manque évident de données concernant ce
sujet (47) selon les mémes recommandations que dans le cadre des autres TPM. lls permettent en
outre de prévenir le risque d’emboles septiques (45).

2. Forme pédiatrique
La TVPo est la principale cause d’hypertension portale, et donc de saignements digestifs chez
I’enfant, représentant presque 70 % des cas d’HTP (10). Ces épisodes d’hématémese entrainent une
importance morbidité, cause de fréquentes hospitalisations, un absentéisme scolaire, un stress
important chez les enfants touchés et leur famille (20). La thrombose peut atteindre de fagon isolée
la Veine Porte mais aussi fréquemment la VMS ou la Veine Splénique ; I'extension de la thrombose
est un facteur capital concernant le pronostic et la prise en charge.

Comme chez l'adulte la formation du thrombus dépend probablement a la fois de facteurs
thrombotiques préexistants et de facteurs locaux.

Parmi les étiologies on peut distinguer les atteintes directes du systéme porte notamment lors de la
cathétérisation de la veine ombilicale, d’'un sepsis d’origine ombilicale (omphalite) ou abdominale
(appendicite, infection biliaire) qui sont les causes les plus fréquemment retrouvées, ou encore d’'une
péritonite néonatale, d'un traumatisme ou d’une chirurgie abdominale. Les malformations
congénitales du systeme porte (sténose, atrésie) constituent une autre cause. Certains facteurs
pourraient prédisposer a la formation de thrombus : sepsis, déshydratation, transfusion, troubles de
la coagulation. Enfin, comme chez I'adulte, un certain nombre de cas restent sans cause retrouvées,
dits idiopathiques.

Rarement bruyante lors de la constitution de la thrombose, la TVPo peut rester asymptomatique
parfois jusqu’a I'dge adulte, mais finit dans la plupart des cas par se manifester par des signes d’"HTP
et en particulier des hématémeses (79% des enfants diagnostiqués avec une TVPo présenteraient au
moins un épisode de saignements dans leur vie (20)). Ces hématémeses peuvent souvent se révéler
soudaines, dramatiques chez I'enfant qui peut présenter rapidement des signes d’hypotension voire
de choc. En 'absence de traitement et en cas d’échec elles se montrent volontiers récidivantes (dans
la littérature on retrouve des taux de l'ordre de 1.3 saignements par an). Les transfusions et
hospitalisations fréquentes augmentent le risque de contracter les hépatites B ou C qui elles-mémes
peuvent conduire a une cirrhose hépatique.

Les circonstances de découverte des TPM sont globalement les mémes que chez I'adulte. |l
semblerait que la TVPo puisse également étre en lien avec un retard de croissance méme si certaines
études sur ce sujet mettent en doute cette constatation, en particulier si les enfants bénéficient d'un
suivi et d’un traitement optimal (152). Ce retard pourrait étre en lien avec une anémie chronique
(saignements, hypersplénisme), une congestion veineuse intestinale entrainant une malabsorption
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intestinale et une distension abdominale secondaires. Une résistance a certaines hormones
(hormone de croissance) ou encore un déficit en certaines hormones fabriquées au niveau du foie,
privé d’une partie de ses fonctions pourraient également étre en cause. Le traitement par shunt
porto-systémique permettrait de retrouver une croissance normale.

L'examen clinique peut retrouver fréquemment une splénomégalie, beaucoup plus rarement une
hépatomégalie.

Les examens biologiques montrent en général une fonction hépatique normale, sauf en cas de
complications. La biopsie hépatique, si réalisée, est normale.

Le diagnostic est le plus souvent confirmé par I’échographie abdominale couplée au doppler, qui a
I’'avantage d’une bonne sensibilité et spécificité mais reste opérateur-dépendant. On recherche en
particulier I'existence d’un cavernome, qui signe une atteinte chronique. Les autres examens
(scanner, IRM, artériographie) doivent étre réservés a des cas particuliers ou I’échographie n’apporte
pas de certitudes.

La réalisation d’'une endoscopie digestive haute est la regle pour rechercher et éventuellement
traiter des varices oeso-gastriques. Les autres complications doivent étre également recherchées lors
du diagnostic.

Les principaux diagnostics différentiels sont les autres causes de splénomégalie ou pancytopénie
comme les maladies oncohématologiques et les infections parasitaires, et les autres causes d’HTP en
particulier la cirrhose hépatique.

Le traitement comprend le traitement de la thrombose a la phase aiglie qui peut tenter de restituer
la perméabilité de la Veine Porte grace aux anticoagulants (héparine). La thrombolyse, la chirurgie
peuvent étre utilisés en alternative. En cas d’infarctus intestinal I'intestin touché doit également étre
réséqué.

D’autre part il s’agit de traiter les complications, en particulier les saignements digestifs, dont on
cherche a restreindre les récurrences notamment par le traitement endoscopique (ligature ou
sclérothérapie) et/ou le traitement préventif par béta bloquants, dans un premier temps. En cas
d’échec ou d’autres atteintes associées (biliopathie, splénomégalie, retard de croissance), un
traitement chirurgical (shunt porto-systémique chirurgical, TIPS) peu étre indiqué. Le Rex shunt est
aussi dorénavant une alternative trés intéressante : il s’agit d’une technique chirurgicale basée sur un
shunt crée entre la veine mésentérique supérieure et la branche gauche de la veine porte, en
utilisant les veines jugulaires internes pour le pontage. Il permet de restaurer le flux portal et de
corriger de nombreuses conséquences de la TVPo (159). Enfin la transplantation hépatique, si elle est
techniquement faisable, est aussi une option a considérer chez des enfants dont la qualité de vie est
fortement atteinte par les multiples complications, notamment hémorragiques de la TVPo (44).

L’évolution chez I'enfant est souvent bonne, certaines études retrouvent un taux de survie de 90%
apres 10 ans de suivi (10).

3. Grossesse
La survenue d’'une TPM au cours de la grossesse, ou méme un antécédent de TPM chez une patiente
en cours de grossesse, traitée ou non par anticoagulants appellent quelques commentaires
particuliers.
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La grossesse pose tout d’abord des difficultés diagnostiques. En effet la symptomatologie peut étre
aigue (douleur abdominale aspécifique, +/- vomissements, fiévre), entrainant le diagnostic de la
thrombose dont la survenue au cours de la grossesse est alors déterminé. La TPM est parfois
difficlement mise en évidence, compte tenu de I'examen clinique délicat, et des diagnostics
différentiels posés (appendicite, cholécystite, pancréatite). En cas de découverte fortuite, ou en lien
avec des complications de la TVPo (saignements digestifs liés a I'HTP), la constitution de la
thrombose peut étre antérieure au début de la grossesse. Le diagnostic de TPM doit étre confirmé
par I’échographie, le scanner étant contre-indiqué. Une oesophagogastroscopie est nécessaire pour
évaluer la présence de varices oeso-gastriques.

Si des varices oesophagiennes sont détectées durant la grossesse, elles doivent étre éradiquées en
prophylaxie primaire. Quand une grossesse est prévue, et donc chez la femme en age de procréer il
est souhaitable que cette éradication ait lieu avant celle-ci.

Le risque de saignements est plus important au cours de la grossesse. Le pronostic chez la meére d’un
épisode de saignement est bon, a contrario de celui du feetus. Les incidences d’un avortement, d’une
prématurité, d’'un déces périnatal sont ainsi augmentées.

L’accouchement par voie vaginale, par 'effort nécessaire, peut présenter un risque d’accroissement
des pressions intra-abdominales, et donc de la pression portale. Par conséquent, il peut constituer un
facteur supplémentaire de risque de saignement de varices oesophagiennes. Pour cette raison, le
travail doit ainsi faire I'objet de précautions supplémentaires chez ces patientes. L’accouchement
sous analgésie, en évitant si possible un travail trop long, et l'usage des forceps peuvent étre
proposés. Les données apparaissent insuffisantes pour recommander une césarienne systématique
(10) (46) (110).

Par ailleurs la grossesse est aussi un facteur de risque de MTEV, ce qui augmente donc le risque de
récurrence thrombotique chez les patientes aux antécédents de TPM. Un traitement anticoagulant
doit donc étre conseillé s’il n’est pas déja en cours. La warfarine étant contre-indiquée pendant la
grossesse a cause du risque tératogene, I'anticoagulation proposée dans le but de limiter I'extension
de la thrombose voire de permettre une recanalisation, aprés en avoir évalué les risques, repose sur
I’héparine, sans danger pour le foetus (110).

4. Cirrhose
La présentation clinique des TPM lors du diagnostic chez les patients atteints de cirrhose peut varier
considérablement entre I'absence complete de symptomes et des manifestations engageant le
pronostic vital.

La fréquence des tableaux asymptomatiques semble plus importante que dans la population
générale ; ils étaient ainsi retrouvés chez 43% de 79 patients avec TVPo et cirrhose dans une étude
d’Amitrano et al (14).

Compte tenu de I'hypertension portale préexistante, majorée par la TPM, les saignements d’origine
oeso-gastrique sont trés fréquents (39 % dans cette méme étude) et cette fréquence semble méme
majorée par rapport aux patients cirrhotiques sans TVPo associée (27% chez des patients avec
cirrhose seule), justifiant encore davantage la nécessité d’une endoscopie digestive haute (69).
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Les douleurs abdominales (18% cas) et en particulier I'infarctus intestinal peuvent également
constituer un mode de présentation. Les autres complications de I’'HTP ou de la TVPo peuvent
également survenir.

L’'histoire naturelle et le pronostic sont difficiles a établir de facon générale, dans la mesure ou les
complications, I'aggravation de I’'HTP peuvent dépendre de la cirrhose en elle-méme.

Concernant le traitement, le recours aux anticoagulants se fait avec d’autant plus de prudence que le
risque de saignement des varices est accru par le seul fait de I’'HTP liée a la cirrhose. Aucun consensus
n’a pu étre obtenu quant a la gestion des TVPo chez le patient cirrhotique.

Francoz a mis en évidence dans son étude sur 29 sujets atteints de TVPo dans le cadre d’une cirrhose
et en attente de transplantation hépatique, que la proportion de recanalisations complétes ou
partielles était significativement plus élevée dans un groupe de 19 patients ayant regu des
anticoagulants par rapport a un autre groupe de 10 patients n’en ayant pas regu. En outre aucun
patient n’ayant pas recu d’anticoagulants n’avait présenté de recanalisation, méme partielle. De plus,
dans I’étude, un seul des 19 patients ayant regu des anticoagulants avait présenté une complication
hémorragique. Aucun élément n’avait pu démontrer un allongement de la durée de la procédure de
transplantation ou davantage de saignements en peropératoire. De plus les patients présentant une
TVPo compléte au moment de la transplantation présentaient un taux de survie moins important
apres transplantation. Ainsi I'auteur concluait que les effets de I'anticoagulation sur I'intégrité de la
Veine Porte, et donc sur la mortalité et la morbidité apres transplantation surpassaient son impact
sur les complications hémorragiques liées aux varices cesogastriques, ou opératoires (70).

Plusieurs études ont retrouvé par ailleurs une efficacité des anticoagulants sur la reperméabilisation
(69) : un taux de 50% de reperméabilisations a été constaté chez 38 patients atteints de cirrhose
traités par HBPM, avec seulement 1 épisode de saignements. Dans une autre étude on observait une
reperméabilisation chez 75% de patients avec cirrhose traités par enoxaparine.

Concernant l'usage des AVK aucune étude de grande échelle ne nous renseigne sur leur efficacité
dans ce cadre. Il est important de noter également que chez le patient cirrhotique, I'usage de I'INR
seul pourrait fausser la surveillance du traitement AVK. L'INR n’a été validé en effet que chez les
patients avec une fonction hépatique normale et peut étre sujet a d’importantes variations chez le
patient cirrhotique, selon les laboratoires et les techniques utilisées. Pour suivre de facon optimale
les patients cirrhotiques sous AVK il faudrait pouvoir définir un index adapté, par exemple un « INR »
calibré sur des patients avec une maladie hépatique (69).

La thrombectomie, la thrombolyse in situ peuvent étre une option comme certaines équipes ont pu
le reporter.

L'usage des TIPS est également une option possible si les branches porte intrahépatiques sont
préservées, un traitement anticoagulant pouvant en outre compléter ce geste. Cela peut permettre
de contréler les conséquences d’'une hypertension portale en attendant une greffe. Une équipe a
reporté le succés de ce geste chez 19 patients parmi 28 atteints de TVPo (dont 12 atteints de
cirrhose). 3 patients atteints de cirrhose avaient ainsi pu attendre une transplantation.

Ainsi Tsochatzis et al ont proposé I'algorithme suivant concernant la prise en charge des TVPo chez
les patients atteints de cirrhose, dans une revue de la littérature récente (69)
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- Tenter d’appréhender le caractere récent ou non de la thrombose. Evaluer les signes
d’hypertension portale par endoscopie

- Considérer une anticoagulation pendant 6 mois chez les patients ayant présenté une
TVPo aiglie ou récente compte tenu de la possibilité d’'une reperméabilisation, aprés
traitement prophylactique des varices oeso-gastriques, en réduisant I'objectif des
anticoagulants en cas de faible taux de plaquettes.

- Poursuivre cette anticoagulation aprés 6 mois chez les patients présentant des
facteurs de thrombophilie et chez les patients en attente de transplantation
hépatique.

- En cas de thrombose ancienne avec développement d’'un cavernome, les
anticoagulants sont a réserver aux patients avec facteurs de thrombophilie ou a haut
risque d’extension vers la VMS.

- Les méthodes plus agressives (thrombectomie, TIPS par radiologie interventionnelle)
sont réservées en cas d’échec du traitement anticoagulant et de saignements a
répétition.

Ainsi, en I'absence de données fiables concernant I'usage des anticoagulants dans ce cas, la décision
doit étre prise au cas par cas. |l parait ainsi raisonnable de proposer des anticoagulants en cas
d’atteinte mésentérique ou si un facteur thrombotique est mis en évidence en cas de cirrhose bien
compensée, mais seulement dans la mesure ou une prophylaxie des saignements a pu étre
entreprise (26). Chez les patients en attente de greffe hépatique et développant une TVPo, ce qui
compromet de fagon importante le pronostic de la greffe, les anticoagulants pourraient améliorer le
pronostic de la greffe en permettant dans certains cas une reperméabilisation, mais la aussi, les
données a ce sujet sont assez limitées (70).
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. ETUDE RETROSPECTIVE

104



A. PATIENTS ET METHODES

Nous avons effectué une étude rétrospective des dossiers de patients atteints de thrombose de
la veine porte et/ou de la veine mésentérique supérieure pris en charge dans les services de
Médecine 1 et Hépato-Gastro-Entérologie du CHU de Dijon entre 2000 et 2009, et suivis jusqu’en juin
2011.

1. Critéres d’inclusion

Les critéres d’inclusion que nous avions définis étaient la présence documentée chez un patient par
les investigations radiologiques (ou les constatations peropératoires) d’une thrombose de la veine
porte ou de ses branches, et/ou de la veine mésentérique supérieure, de constitution récente ou
ancienne (cavernome), dont le bilan et la prise en charge avaient été réalisés entre les années 2000
et 2009 dans les services de médecine 1 ou Hépato-Gastro-Entérologie, quels que soient I'age et le
sexe du patient. Plusieurs patients ayant bénéficié d’'un bilan dans ces services sur cette période,
mais pour lesquels le diagnostic de thrombose avait été établi avant I'lannée 2000 ont également été
inclus dans I’étude. Les thromboses des autres veines splanchniques notamment veine mésentérique
inférieure, veine splénique, veines sus-hépatiques étaient exclues si elles n’étaient pas associées a
une thrombose porte ou mésentérique.

Nous avons exclu I’'ensemble des patients atteints de Carcinome Hépato-Cellulaire sur cette période,
compte tenu de I'importance de ce facteur sur le pronostic des patients.

2. Sélection des patients
Grace a la collaboration du Département d’Informatique Médicale (DIM) nous avons pu identifier les
dossiers des patients susceptibles d’étre inclus dans I'étude.

Cette sélection était basée sur la recherche des différents modes de codage des événements
vasculaires abdominaux définis dans la CIM-10 (Classification Internationale des Maladies) et utilisés
dans le PMSI. Ont ainsi été considérés dans la recherche des dossiers essentiellement les codes :

- 181 : thrombose de la veine porte
- K55.0 troubles vasculaires aigus de I'intestin
Ces 2 codages ont ainsi permis une premiére sélection de dossiers.

Cependant devant le nombre trop important de dossiers retenus (261 patients), et pour tenter de
répondre aux questions que nous nous posions sur le traitement, le suivi , les complications des
patients atteints de thrombose de la veine porte et de la veine mésentérique supérieure,
principalement en dehors de toute cause pouvant influencer le pronostic, nous avons demandé au
DIM d’exclure tous les patients de HGE ayant présenté un Carcinome Hépato Cellulaire sur la période
2000 a 2009 (51 patients exclus au total). Les dossiers ont ensuite été étudiés dans le détail aux
archives médicales.

La lecture de nombreux dossiers a donc été nécessaire pour retrouver le plus grand nombre de cas
de TPM : 232 dossiers ont été ouverts pour au final retenir 88 patients dont 51 dossiers de patients
indemnes de cancer ou cirrhose, 28 patients dont une étiologie de la thrombose est une maladie
cancéreuse, 9 patients dont une étiologie de la thrombose est une cirrhose ou une autre cause
d’hypertension portale préexistante.
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3. Données recueillies
Les dossiers hospitaliers des patients concernés ont été analysés au service des Archives Médicales,
les informations recueillies en suivant le plan d’un questionnaire réalisé avec aide informatique défini
a partir des problématiques sur cette pathologie (voir Annexe 1).

Les dossiers analysés provenaient des services de Médecine 1 et HGE. Plusieurs patients étaient
suivis dans les deux services et ces différents dossiers ont alors été analysés afin d’obtenir le plus
d’éléments possible sur la prise en charge et le suivi de la pathologie.

De la méme facon d’autres services ont parfois collaboré a la prise en charge initiale de la pathologie
ou a son suivi, notamment les services de chirurgie digestive, chirurgie viscérale, hématologie ; ces
dossiers ont donc été également abordés.

Les informations les plus récentes concernant le suivi de ces patients ont été recueillies d’abord en
utilisant le logiciel médical du CHU DxCare pour les derniers comptes-rendus d’hospitalisation ou de
consultation au CHU. Les médecins traitants des patients concernés ont ensuite été contactés par
téléphone, permettant le recueil des éléments les plus récents sur la base d’'un questionnaire (voir
Annexe 2). Enfin, pour certains patients suivis par des spécialistes d’autres centres hospitaliers de la
région ou de France, nous avons envoyé par mail ou courrier ce méme questionnaire a ces équipes.
Malgré ce travail plusieurs patients ont cependant été perdus de vue dans des délais variables.

Concernant la période de suivi, la date initiale de cette période a été définie par la date de I'examen
d’imagerie apportant la certitude du diagnostic de thrombose de la veine porte ou de la veine
mésentérique  supérieure  (Tomodensitométrie, écho  doppler, IRM, artériographie
coeliomésentérique, échoendoscopie voire constatation peropératoire). La date de la fin du suivi
était établie par la date de la derniére consultation médicale, du déces éventuel, ou de la perte de
vue du patient survenus avant le 30 juin 2011, définissant la fin de I’étude.

Les données qui ont été colligées sont :

1- Ladémographie
- I’age au moment du diagnostic de la TPM
- lesexe
- la date du diagnostic
- ladurée du suivi
- le médecin traitant, les spécialistes intervenant dans le suivi

2- Les données cliniques

- Antécédents (antécédents personnels de MTEV et facteurs de risque, cirrhose, cancer;
antécédents familiaux de thrombose; autres antécédents comme diabete, dyslipidémie,
cardiopathie ischémique), habitudes de vie (tabac, alcool, cannabis), traitements d’importance
(anticoagulants, antiagrégants, contraception orale, traitement hormonal substitutif,
chimiothérapie,...), circonstances (chirurgie récente, tableau infectieux récent).

- Mode de révélation de la thrombose : symptdmes initiaux (douleur, tableau fébrile, nausées ou
vomissements, troubles du transit, altération de |'état général, hématémese, rectorragies ou
méléna) ou découverte fortuite (bilan d’imagerie systématique, syndrome inflammatoire,
hypersplénisme, signes endoscopiques d’hypertension portale). Le cas échéant délai entre les
premiers symptomes et le diagnostic.
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Données de I'examen clinique initial : température, tension artérielle et fréquence cardiaque,
douleur localisée ou diffuse, défense ou contracture, signes de déshydratation, signes de choc,
hépatomégalie, splénomégalie, ictere, éléments cliniques orientant vers une étiologie
(adénopathies).

3- Les données biologiques principales

Taux d’hémoglobine, de plaquettes, de leucocytes, hématocrite, Protéine C Réactive (CRP)
Taux de Prothrombine

ALAT, ASAT, bilirubine totale, gamma GT, Phosphatases alcalines

Existence de perturbations métaboliques aux gaz du sang artériel le cas échéant

Résultats de ponction d’ascite le cas échéant.

4- Les données de I'imagerie

Examens réalisés lors du bilan initial et examen permettant le diagnostic : écho doppler, scanner,
IRM, angiographie, échoendoscopie, découverte peropératoire.

Extension initiale en imagerie de la thrombose splanchnique : thrombose de la veine porte ou de
ses branches, confluent spléno-mésaraique, veines mésentériques, veine splénique.

La présence initiale d’un cavernome, de signes d’hypertension portale.

La présence de signes d’ischémie ou d’infarctus mésentérique, d’autres complications associées
comme hépatomégalie, splénomégalie, ascite, complications biliaires.

Les éléments pouvant orienter le diagnostic étiologique.

5- Le bilan étiologique de la thrombose
Examens explorant une cause locale a la thrombose: examens d’imagerie, endoscopie
(gastroscopie, coloscopie), biopsie hépatique ou autre, examen gynécologique, marqueurs
tumoraux, hémoculture.
Recherche d’un facteur de thrombophilie :
Déficits en inhibiteurs des protéines C, S, Antithrombine ; le cas échéant si leur dosage a été
vérifié, effectué dans de bonnes conditions, si une enquéte familiale a été réalisée
Recherche d’une mutation du facteur V et/ou d’'une résistance a la protéine C activée,
recherche d’'une mutation du facteur |
Recherche d’un anticorps antiphospholipide : anticardiolipides, anticorps anti 2GP1, élévation
du TCA.
Recherche d’'une hyperhomocystéinémie, et le cas échéant d’'une mutation MTHFR, d’une
carence en folates ou vitamine B12. Le cas échéant si I'hyperhomocystéinémie a pu étre
vérifiée et corrigée.
Recherche d’une élévation du facteur VIII et si cette derniere a pu étre vérifiée
Recherche d’'une Hémoglobinurie Paroxystique nocturne par cytométrie de flux ou test de
Ham-Dacie
Recherche d’'un syndrome myéloprolifératif par les moyens suivants : Biopsie ostéomédullaire,
mutation JAK2, culture des précurseurs des érythroblastes, myélogramme.
Recherche d’autres facteurs :
Recherche d’anticorps antinucléaires
Sérologies CMV, HIV, recherche d’une tuberculose par IDR
Electrophorese des protéines sériques
Autres auto-anticorps
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Etiologies retenues : existence d’un facteur local, d’'un facteur déclenchant, d’'un facteur de
thrombophilie.

6- Traitements
Le traitement par anticoagulants
e Anticoagulants utilisés a la phase initiale, durée du traitement
e Anticoagulants utilisés au long cours, durée du traitement envisagée, durée du traitement
appliquée ; en cas d’arrét du traitement pour quel motif ?; en cas de prolongation du
traitement pour quel motif ?
e Autres périodes de traitement par anticoagulants
Autres traitements : thrombolyse, antibiothérapie
Traitement des complications

Prise en charge chirurgicale ou surveillance en cas d’ischémie ou infarctus mésentérique

Prévention primaire ou secondaire par bétabloquants et/ou ligatures en cas d’hypertension
portale, hémorragie digestive

Prise en charge d’autres complications éventuelles
Traitement étiologique le cas échéant

7- Suivi par imagerie de la thrombose

Examens d’'imagerie réalisés au cours du suivi

Le cas échéant délai avant la constitution d’'un cavernome, d’une reperméabilisation de la
thrombose

La présence de signes d’hypertension portale a I'imagerie a également été rapportée

8- Complications
Les thromboses
e Délai du 1% épisode de récurrence thrombotique (récidive ou extension de la thrombose
porte, thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, autres thromboses) suivant le
diagnostic de TPM
e Nombre d’épisodes de thrombose, sous ou sans traitement par anticoagulant
e Type de thrombose : extension de la thrombose splanchnique, a distance (phlébite, embolie
pulmonaire, ou autres)
e Lorsque les données étaient disponibles, le TP et le taux de plaquettes lors des épisodes de
thrombose
e Leurinfluence sur la prescription du traitement anticoagulant
Les épisodes hémorragiques
e Délai du 1* épisode hémorragique
e Nombre d’épisodes hémorragiques, avec et sans traitement par anticoagulants
e Type d’épisode hémorragique : hématémese ou autre hémorragie digestive, autre
e Lorsque les données étaient disponibles, volume de concentré globulaire transfusé, nombre de
jours d’hospitalisation, complications par choc hypovolémique, taux d’hémoglobine a I'entrée,
de plaquettes, taux de prothrombine
Le développement de I’hypertension portale

Bilan endoscopique lors du diagnostic de thrombose, bilans endoscopiques lors du suivi

Développement de varices oesophagiennes, gastriques, d’une gastropathie d’hypertension
portale
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e Traitement de prévention primaire ou secondaire par béta-bloquants, éradication des varices
par ligatures, encollage
e Influence sur la prescription des anticoagulants
e Développement de manifestations d’hypersplénisme
e Développement de varices atypiques, notamment hémorroidaires
- Autres complications : biliaires, ascite, encéphalopathie hépatique
- Déces: délai du déces par rapport au diagnostic, age du patient lors du déces, cause du déces,
notamment s’il est du a une complication de la thrombose

4. Analyse des données

L'exploitation des résultats a été effectuée sous forme d’une étude statistique descriptive. Nous
avons exprimé les résultats sous forme de tableaux et graphiques.

Les tests statistiques utilisés ont été le test t de Student pour les données quantitatives et le test
exact de Fischer pour les données qualitatives.

Concernant les analyses basées sur la survie, nous avons utilisé la méthode de Kaplan-Meier pour
établir les courbes de survie, et le modele de régression a risques proportionnels de Cox pour établir
I'impact de plusieurs variables explicatives sur la survie. Nous avons effectué des analyses univariées
et multivariées.

Concernant I'analyse des facteurs de risque susceptibles d’influencer le nombre de récurrences
thrombotiques et le nombre d’épisodes hémorragiques nous avons utilisé une régression binomiale
négative, en prenant en compte le facteur temps.

Le seuil de significativité des tests statistiques était fixé a p=0.05. Pour un p compris entre 0.05 et
0.10 on parlait d’une tendance a la significativité.

Nous avons défini 3 groupes différents selon les principales étiologies :

- Groupe 1: thrombose porte et/ou mésentérique en I'absence de cancer ou de cirrhose a l'issue
du bilan initial.

- Groupe 2: thrombose porte et/ou mésentérique en présence d’un cancer lors du diagnostic
initial de thrombose comme une des étiologies

- Groupe 3: thrombose porte et/ou mésentérique en présence d’une cirrhose ou autre cause
d’hypertension portale préalable comme une des étiologies.

B. RESULTATS

1. Démographie

a) Démographie des différents groupes
Le tableau suivant reprend les principaux éléments démographiques des dossiers étudiés dans les
différents groupes.
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Tableau 7: Démographie des différents groupes

Effectif Age moyen Sexe H/F Suivi

(années) (%) (mois)
GROUPE 1 (sans cancer ni cirrhose) 51 50 (17-85) ]59/41 71
GROUPE 2 (cancer) 28 65 (42-89) 164/39 11
GROUPE 3 (cirrhose) 9 57 (38-77) |67/33 69
TOTAL 88 56 (17-89) |60/40 52

Nous avons pu identifier 51 patients sans cancer ni cirrhose, 28 patients atteints de cancer, et 9
patients atteints de cirrhose ou autre cause d’hypertension portale soit au total 88 patients.

L’age moyen de survenue de la TPM pour I'ensemble des 3 groupes est de 56 ans, le patient le plus
jeune ayant 17 ans, le plus agé 89 ans.

On note une différence significative (p <0.001) entre I’age moyen dans le groupe 1 qui est a 50 ans et
I’age moyen du groupe 2 qui est a 65 ans. Il n’y a pas de différence statistiguement significative pour
cet 4ge moyen entre le groupe 1 et le groupe 3 (moyenne 57 ans).

Le ratio homme/femme est précisément de 60/40 % dans I'ensemble de la population étudiée,
équivalent dans le groupe 1 (59/41). Il est plus net (67/33) dans le groupe 3, mais de fagcon non
significative.

Le suivi moyen dans la population générale est de 52 mois. Il est de 71 mois dans le groupe 1 contre
seulement 11 mois dans le groupe 2 (différence significative).

La contribution des deux services est d’environ % des patients provenant de médecine 1 contre % des
patients du service d’"HGE.

Le diagnostic de TPM a été porté entre 2006 et 2009 pour 28 patients, entre 2000 et 2005 pour 48
patients, avant I'année 2000 pour 12 patients (ces derniers ont eu un nouveau bilan complet entre
2000 et 2009).

b) Démographie selon la présence d’une atteinte mésentérique, selon la présence
d’un cavernome lors du bilan initial

Le tableau suivant présente les éléments démographiques du groupe 1, selon la présence
d’une atteinte mésentérique, selon la présence d’un cavernome lors du bilan initial.

Tableau 8: Démographie du groupe 1, selon la présence d'une atteinte mésentérique,
selon la présence d'un cavernome initial

Effectif Age moyen Sexe H/F | Suivi
(années) (%) (mois)
GROUPE 1 (sans cancer ni cirrhose) 51 50 (17-85) |59/41 71
thrombose porte sans atteinte mésentérique 26 51 (17-76) |54/46 69
thrombose porte avec thrombose mésentérique 25 (1) 49 (19-85) |64/36 74
présence d'un cavernome initial 20 45 (17-70) |e0/40 107
absence de cavernome initial 31 54 (19-85) |58/42 48

(1) dont 3 cas de thrombose mésentérique isolée, 22 de thrombose étendue a la veine porte et a la veine mésentérique
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Concernant I'extension de la thrombose le groupe « thrombose de la VMS isolée » ne présentait
gu’un effectif de 3 patients. Nous avons donc finalement choisi de diviser le groupe 1 en deux sous-
groupes d’effectif proche selon qu’il y ait ou non atteinte mésentérique : ainsi sur 51 patients, 26
patients présentaient une VMS indemne contre 25 patients présentant une thrombose de la VMS.

Sur les 51 patients du groupe 1, 20 présentaient un cavernome lors du bilan initial, contre 31 sans
cavernome.

L’age moyen est similaire dans le groupe 1 dans les sous-groupes « avec ou sans atteinte de la VMS ».
En revanche la différence est statistiquement significative (p=0.04) dans le sous-groupe « avec ou
sans cavernome initial ».

Le suivi moyen est équivalent dans le sous-groupe concernant I’extension. En revanche il existe une
différence significative (p=0.012) dans le sous-groupe concernant la présence d’un cavernome, le
suivi étant plus long en présence d’un cavernome.

c) Répartition par age
La répartition par age des patients est représentée dans la figure suivante.

Figure 4 : Répartition par dge des patients
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On constate dans le groupe 1 une majorité de patients répartis entre 40 et 60 ans. Dans le groupe 2
on observe un étalement des patients entre 50 et 80 ans. La répartition du groupe 3 est peu
interprétable compte tenu du nombre limité de patients.

2. Bilan étiologique

a) Bilan de thrombophilie
Le bilan de thrombophilie classique comprend principalement la recherche de 5 facteurs héréditaires
(déficit en AT, déficit en protéine C, déficit en protéine S, mutation facteur Il (prothrombine),
mutation facteur V Leiden) et de facteurs acquis: syndrome des anticorps antiphospholipide,
hyperhomocystéinémie, élévation du facteur VIl (ces deux derniers étant probablement moins
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thrombogénes). Enfin dans le cadre des TPM 2 autres facteurs acquis sont considérés comme
thrombogénes et inclus dans le bilan de thrombophilie : le syndrome myéloprolifératif, et
I’'Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne. Différentes méthodes permettent la mise en évidence de
ces deux dernieres entités.

Le tableau suivant reprend parmi les patients chez qui nous disposions des informations concernant
la prise en charge initiale et le bilan étiologique réalisé (45 patients du groupe 1, 28 patients du
groupe 2, 8 patients du groupe 3 soit 81 patients au total) les principaux éléments que comprend le
bilan de thrombophilie admis par la littérature dans le cadre du bilan des TPM, le nombre et le
pourcentage de fois que les patients ont eu ce bilan, et le nombre et le pourcentage de fois ou le
bilan a été positif dans le groupe 1 et pour I'ensemble de I'effectif. Le tableau présenté en annexe 3
reprend le détail dans les différents groupes.

Tableau 9: Bilan étiologique : facteurs de thrombophilie

Groupe 1 (45p) Total (81p)

2 2

W o W o

5 S 2 5 S F
5 P X i x g ® X o X
o Anti thrombine 35 (78%) 0 (0%)] 42 (52%) 0  (0%)
%_ Protéine C 35 (78%) 0 (0%)| 42 (52%) 1 (2%)
8 . |Protéine S 35 (78%) 3 (9%) 42 (52%) 3 (7%)
E £ [Facteurl 24 s3%)| 3 (3w 27 @w| 3 (1w
£ 5 [Facteurv 28 (62%) 2 (7%)| 32 (40%) 2 (6%)
< S [rrca 21 (47%) 0 (o%)| 23 (28%) 0 (0%)
£ < |fvetrrca 16 (36%) 1 (%) 17 (21%) 1 (6%)
~§ f\V ou RPCA 33 (713%)| 2 (%) 38 @] 2 (s%)
- MTHFR 4 (9%) 1 (25%) 5 (6%) 1 (20%)
ACL 35 (78%) 1 (3%) 43 (53%) 2 (5%)
Ac anti B2GPI 17 (38%) 0 (0%) 21 (26%) 1 (5%)
Aclupique 3 (7%) 0 (0%) 5 (6%) 1 (20%)
AAN 32 (71%) 7 (22%) 41 (51%) 10 (24%)
© Homocystéine 29 (64%) 6 (21%) 35 (43%) 7 (20%)
% MTHFR 4 (%) 1 @s%)| 5 %] 1 (2o%)
o Facteur VIII 15 (33%) 9 (60%) 16 (20%) 9 (56%)
E a2 27 (60%) 7 (26%)| 28 (35%) 7 (25%)
S BOM 21 (47%) 10 (48%) 23 (28%) 10 (43%)
g EEC 14 (31%) 4 (29%) 15 (19%) 4 (27%)
.-C: SMP (JAK ou BOM ou EEC) 35 (78%) 11 (31%) 38 (47%) 11 (29%)
3 JAK et BOM 13 (29%) 7 (sa%)| 14 (17%) 7 (50%)
£  |iAKsansBOM 14 (1%)| 1 %) 14 a1 %)
§ BOM sans JAK 8 (18%)| 3 8%)| 9 (11w)| 3 (33%)
L SMP complet 17 (38%) 11 (65%) 18 (22%) 11 (61%)
myélogramme 24  (53%) 6 (25%) 28 (35%) 6 (21%)
cytométrie de flux 13 (29%) 0 (0%) 13 (16%) 0 (0%)
Ham Dacie 3 (7%) 0 (0%) 3 (4%) 0 (0%)
HPN 15 (33%) 0 (0%) 15 (19%) 0 (0%)

On peut ainsi noter que la recherche d’un déficit en AT, protéine C, protéine S a été réalisée chez 35
patients (78%) du groupe 1, 42 (52%) pour I'ensemble de I'effectif. Un SMP d’une maniere ou d’une
autre a été recherché chez 35 patients (78%) du groupe 1 ; 11 patients (29%) en étaient porteurs.
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Pour les SMP nous avons également détaillé les différents examens pratiqués dans ce cadre (JAK 2,
BOM, EEC, myélogramme) et leur combinaison (JAK et BOM, JAK sans BOM, BOM sans JAK). Par SMP
complet nous désignons la réalisation de JAK ou BOM si au moins I'un des deux était positif, et la
réalisation des deux si I'un des deux était négatif.

Par HPN nous désignons la réalisation d’'une recherche d’Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne, soit
par cytométrie de flux, soit par Ham Dacie.

Les déficits en inhibiteurs ont été recherchés chez 35 patients (78%) ; 3 déficits en protéine S ont été
mis en évidence ; cependant un seul de ces déficits a été vérifié par un 2°me dosage et cela a été fait
alors que le patient était sous AVK. Un déficit en protéine C a été mis en évidence dans le groupe 3.

Une mutation du facteur Il a été recherchée chez 24 patients (53%) ; 3 mutations ont été retrouvées
toutes hétérozygotes.

Une mutation du facteur V ou une résistance a la protéine C activée a été recherchée chez 33
patients (73%) ; 2 patients présentaient une mutation hétérozygote.

Une mutation MTHFR a été recherchée chez 4 patients (9%), dans le cadre d’une
hyperhomocystéinémie, cette recherche a été positive chez un patient.

La recherche d’anticorps anticardiolipides a eu lieu chez 35 patients (78%). 1 seul cas est retrouvé
positif qui en outre n’a pas été vérifié. 1 cas également constaté dans le groupe 3.

Les Anticorps antinucléaires ont été retrouvés perturbés dans 7 cas, dont seulement 2 ont été
controlés, et la présence d’anticorps anti DNa natif était associée dans un seul cas.

Sur les 6 cas d’hyperhomocystéinémie un seul a été vérifié (normalisation du taux aprés apport
vitaminique). Les folates ont été dosés dans 3 de ces 6 cas, la vitamine B12 dans 2 de ces 6 cas. La
recherche de la mutation MTHFR a eu lieu chez 2 de ces 6 patients et était négative. La mutation
MTHFR était en revanche présente chez un patient sans hyperhomocystéinémie chez qui cette
recherche avait été demandée.

Aucun des 9 cas d’élévation du facteur VIII n’a été vérifié par la suite.

Un SMP a été recherché d’'une maniére ou d’une autre chez 35 patients (78%), 11 SMP ont été mis en
évidence.

La recherche de la mutation JAK a été recherchée chez 27 patients (60%), et positive 7 fois, dans 2
cas au moment du diagnostic, dans 5 cas apres le diagnostic de SMP. A noter que dans un cas la
recherche est revenue négative malgré une BOM positive.

Une BOM a été réalisée chez 21 patients (47%) et positive dans 10 cas ; dans 3 cas elle s’est positivée
plusieurs années aprés le diagnostic de TPM. Dans 7 cas elle a été le premier élément diagnostique
du SMP.

Une EEC (culture des précurseurs des érythroblastes) a été réalisée chez 14 patients (31%) et était
positive pour 4 patients, permettant le diagnostic dans 2 cas, effectuée a posteriori dans les 2 autres
cas. Dans 3 cas elle s’est avérée négative alors que la BOM était positive.
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JAK et BOM ont été réalisés conjointement dans 13 cas, notamment dans 7 cas ou la recherche de
JAK était négative, permettant le diagnostic d’'un SMP.

Le myélogramme a été utilisé comme seul examen de recherche de SMP dans 3 cas. Il a été réalisé
chez 24 patients et était positif dans 6 cas dont 2 cas a posteriori du diagnostic, 1 se positivant au
cours du suivi, un autre concluant a un doute sur I'existence d’'un syndrome myéloprolifératif.

b) Bilan facteurs généraux et locaux
Le tableau suivant reprend les éléments de ce bilan, le pourcentage de fois ou ils ont été réalisés et
dans ce cas le pourcentage de fois ou ils ont été contributifs.

Tableau 10 : Bilan étiologique : facteurs généraux et locaux

Groupe 1 (45p) Total (81p)

2 2

N) ] ) ]

5 = Z 5 = Z
o 9 X o x |5 ¢ X v X
g :3: HIV 14 (31%) 0 (0%) 18 (22%) 0 (0%)
g g IDR 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%)
&g EPP 28  (62%) 2 (7%) 35  (43%) 2 (6%)
Hémoculture 7 (16%) 1 (14%) 8 (10%) 2 (25%)
Ccmv 8 (18%) 1 (13%) 11 (14%) 2 (18%)
Marqueurs tumoraux 17 (38%) 0 (0%) 30 (37%) 9 (30%)
Scanner 40 (89%) 12 (30%) 63 (78%) 30 (48%)
Echographie, doppler 37 (82%) 11 (30%) 67 (83%) 34 (51%)
IRM 19 (42%) 10 (53%) 30 (37%) 17 (57%)
% Echoendoscopie 7 (16%) 5 (71%) 11 (14%) 8 (73%)
3 Pet Scan 1 @] 0 (0% 1 aw| 0 (0%
g Laparotomie/Laparoscopie 2 (4%) 0 (0%) 2 (2%) 0 (0%)
% Gastroscopie 39 (87%) 0 (o%)| 57 (70%) 0 (0%)
= Coloscopie 18 (40%) 0 (0%) 24 (30%) 2 (8%)
Fibroscopie 2 (4%) 0 (0%) 2 (2%) 0 (0%)
Scintigraphie pulmonaire 1 (2%) 0 (0%) 1 (1%) 0 (0%)

Consultation gynécologique

(% parmi les femmes) 3 (15%) 1 (33%) 3 (4%) 1 (33%)
Biopsie hépatique 5 (11%) 0 (0%) 11 (14%) 5 (45%)
Autre biopsie 3 (7%) 1 (33%) 7 (9%) 5 (71%)

Les examens d’imagerie permettant a la fois le bilan d’extension de la thrombose , le bilan des
complications de cette derniere et le bilan étiologique ont permis la mise en évidence de divers
facteurs locaux : pancréatite, sigmoidite, abces pelviens, et pathologie tumorale, cirrhose dans les
groupes 2 et 3.

En dehors des biopsies hépatiques, les autres biopsies réalisées ont été des biopsies du pancréas
essentiellement et, pour un cas d’un abces pelvien.

1 seule hémoculture est revenue positive dans le groupe 1, a fusobacterium nucleatum. Dans le
groupe 2 une hémoculture positive a E. Coli a été constatée.

Divers marqueurs tumoraux ont été fréquemment demandés : CA19-9, ACE, alfa foetoprotéine,...

D’autres éléments ont été souvent retrouvés au sein des bilans notamment la recherche d’auto-
anticorps : anticorps anti DNa natif, anti-tissus, antigliadine, antiendomysium, antitransglutaminase,
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antimitochondrie, anti TRIM 21, facteurs rhumatoides. Les sérologies des hépatites, EBV, parvovirus
B19, coqueluche ont été également parfois demandées.

Chez un patient la survenue d’un épisode de pancréatite aiglie a été largement suspectée devant la
présence d’un fort taux de lipides.

c) Prévalence au sein de Peffectif des facteurs de risque de thrombose, des
facteurs locaux et des facteurs déclenchants

Le tableau suivant reprend la prévalence dans le groupe 1 et pour I'ensemble de I'effectif des
facteurs ayant pu entrainer la thrombose : facteurs de thrombophilie, autres facteurs généraux de
thrombose (contraception, THS, post partum et grossesse, tabac, ATCD personnel de MTEV, HIV,
syndrome inflammatoire général), et également facteurs locaux.

Tableau 11 : Prévalence des facteurs de risque de thrombose

Grl Total

Etiologie n (%) n (%)

déficit antithrombine 0 (0%) 0 (0%)

déficit protéine C 0 (0%) 1 (1%)

déficit protéine S 3 (6%) 3 (3%)

mutation facteur Il 3 (6%) 3 (3%)

o mutation facteur V 2 (4%) 3 (3%)

% SAPL 1 (2%) 4 (5%)

S AAN 7 (1a%)| 10 (11%)

g hyperhomocystéinémie 6 (12%) 7  (8%)

< MTHFR 1 (2%) 1 (1%)

3 facteur VIII 9 (18%) 9 (10%)

g SMP 11 (229%)| 11 (13%)

% Vaquez 1 (2%) 1 (1%)

u- TE 4  (8%) 4 (5%)

LMC 3 (6%) 3 (3%)

SMP latent ala fin du suivi 3 (6%) 3 (3%)

dont SMP latents initialement 7 (14%) 7  (8%)

HPN 0 (0%) 0 (0%)

° contraception, THS 7 (14%) 8 (9%)

g ® grossesse, post partum 2 (4%) 2 (2%)

3 é tabac 8 (16%)| 12 (14%)

E g ATCD personnel de MTEV 8 (16%) 10 (11%)

§ % ATCD familial de MTEV 8 (16%) 8  (9%)

:3( HIV 0 (0%) 0 (0%)

syndrome inflammatoire général 4 (8%) 4  (5%)

pancréatite 13 (25%) 14 (16%)
pancréatite aigue (dont poussée de

pancréatite chronique) 7 (14%) 7 (8%)

pancréatite chronique 10 (20%) 11 (13%)

X infection locale (1) 6 (12%) 7 (8%)

§ dont pyléphlébite (sur cholecystite) 1 (2%) 1 (1%)

» dont infection a CMV 1 (2%) 1 (1%)

é dont septicémie (2) 1 (2%) 2 (2%)

& tuberculose ganglionnaire 0 (0%) 0 (0%)

maladies inflammatoires digestives (3) 1 (2%) 1 (1%)

chirurgie locale récente (4) 7 (14%) 7 (8%)

cirrhose (5) 0 (0%) 10 (11%)

cancer 0 (0%) 28 (32%)
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(1) 1 cas d'appendicite, 1 de sigmoidite, 1 d'abcés pelviens, 1 pyléphlébite sur cholécystite, 1 infection a
CMV, 1 septicémie a fusobacterium

(2) 1 cas de septicémie a fusobacterium nucleatum dans le Gr 1, 1 cas de septicémie a E. Coli dans le Gr 2

(3) 1 cas de maladie de Crohn

(4) dont splénectomie dans 1 cas, hernie inguinale 1 cas, hémicolectomie 1 cas, anneau gastrique 1 cas,
laparotomie exploratrice et hépatectomie sur traumatisme abdominal 1 cas, duodénopancréatectomie 1
cas, cholécystectomie 1 cas

(5) dont 6 cas connus avant la thrombose, 3 cas diagnostiqués apres la thrombose

On constate ainsi que sur I'ensemble, cancers (32%) et cirrhose (10%) sont des étiologies importantes
de la thrombose.

D’autres facteurs sont également fréquents : SMP (13%), tabac (14%), contraception ou THS (9%), les
facteurs locaux notamment la pancréatite (16%).

Dans le groupe 1, on retrouve un SMP chez 11 (22%) des patients, ce qui constitue la principale
cause ; les autres facteurs de thrombophilie sont beaucoup plus rares en dehors de facteurs assez
communs mais peu thrombogénes comme les AAN (7 cas, 14%), I'’hyperhomocystéinémie (6 cas,
12%), I’élévation du facteur VIII (9 cas, 18%). Le tabac, la contraception ou THS (7 femmes soit 1/3
des patientes du groupe 1), le post partum (2 soit 10% des patientes) tiennent aussi un réle. Enfin les
facteurs locaux notamment la pancréatite (13 cas soit 25%), une infection locale (6 cas soit 12%), une
chirurgie récente (7 cas soit 14%) sont également tres importants.

d) Presence de facteurs de thrombophilie, de facteurs locaux, de facteurs
déclenchants

Le tableau suivant nous présente les différents éléments pouvant entrainer la thrombose : présence
d’au moins un facteur de thrombophilie, d’au moins un facteur général de thrombose, d’au moins un
facteur local, d'un facteur déclenchant (pouvant étre un facteur local). Nous avons également
recherché I'existence de combinaisons entre ces différents facteurs. Enfin il nous présente également
les patients chez qui aucune étiologie n’a été retrouvée.

Tableau 12 : Facteurs de thrombophilie, facteurs locaux, facteurs déclenchants

Grl Total

Etiologie n (%) n (%)
Facteurs de thrombophilie (patients présentant au moins 1
facteur) 19 (37%) 21 (24%)
Facteurs de risque de thrombose (patients présentant au
moins 1 facteur de thrombose, thrombophilie ou autre) 37 (73%) 46  (52%)
Facteur local de thrombose (patients présentant au moins un
facteur local) 26  (51%) 63  (72%)
Facteur déclenchant (1) 23 (45%) 23 (26%)
Facteur de thrombose et facteur local 16 (31%) 25 (28%)
Facteur de thrombose et facteur déclenchant 17 (33%) 17  (19%)
Pas d'étiologie retrouvée (idiopathique) (2) 3 (6%) 3 (3%)
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(1) dont les interventions chirurgicales précédant la thrombose (7), les pancréatites aiglies (7), les
pathologies infectieuses locales (6) , une infection ORL, une ethmoidite, post partum (2 dont une a subi une

intervention récente pour anneau gastrique)

2) dont 2 cas dont le bilan est ancien et incomplet ; dans 6 autres cas supplémentaires on ne retrouve
seulement qu'un facteur de risque mineur : 1 cas post partum, 1 cas contraception orale, 1 cas tabagisme, 1
cas atcd personnel de thrombose, 1 cas d'hyperhomocystéinémie, 1 cas d'élévation du facteur VIII

Ainsi dans le groupe 1 on constate que 19 patients (37%) présentent au moins un facteur de
thrombophilie, 37 patients (73%) au moins un facteur général de thrombose. Chez 26 patients (51%)
un facteur local est présent. La notion de facteur déclenchant est retrouvée chez 23 patients soit

45%.

Pres d’un tiers des patients présentent la combinaison d’un facteur de thrombose et d’un facteur

local, tandis qu’également pour un tiers des patients on note a la fois un facteur de thrombose et un

facteur déclenchant.

Enfin chez 3 patients (6% du groupe 1, 3% de I’ensemble) on ne retrouve aucune étiologie.

e) Nombre de facteurs de risque de thrombose

Le tableau suivant rapporte le nombre de facteurs de risque généraux de thrombose par patient. Le

graphique l'illustre dans le groupe 1.

Tableau 13 : Nombre de facteurs de risque de thrombose par patient

Grl Gr2 Gr3 Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
aucun facteur de risque de thrombose 14 (27%) 21 (75%) 7 (78%) 42 (48%)
1 facteur de risque de thrombose 17  (33%) 5 (18%) 1 (11%) 23 (26%)
2 facteurs de risque de thrombose 11 (22%) 2 (7%) 1 (11%) 14 (16%)
3 facteurs de risque de thrombose 8 (16%) 0 (0%) 0 (0%) 8  (9%)
4 facteurs de risque de thrombose ou plus 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)

Figure 5 :

Nombre de FDR généraux de thrombose par patient dans le groupe 1

2%

22%

M aucun facteur de risque de

thrombose
B 1 facteur de risque de

thrombose
2 facteurs de risque de

thrombose
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On constate que 11 patients (22%) ont ainsi 2 facteurs de risque de thrombose, 8 patients (11%) 3
facteurs de risque, 1 patient en présentant méme 4. 20 patients (40%) présentent ainsi plus de 2
facteurs de risque de thrombose.

f) Cancers : détail des étiologies
Le tableau suivant détaille les caractéristiques des patients atteints de cancer, dans le groupe 2 :
localisation du cancer, présence de métastases hépatiques ou pulmonaires, cancers déja connus
avant le diagnostic de thrombose, traitements prescrits avant la thrombose.

Tableau 14 : Cancers (groupe 2) : détail des localisations

CANCER (28 patients) n (%)
adénocarcinome pancréas 14 (50%)
adénocarcinome colique ou rectal (1) 6 (21%)
adénocarcinome gastrique 2 (7%)
cholangiocarcinome 2 (7%)
autre cancer local (2) 2 (7%)
autre cancer (3) 2 (7%)
avec métastases hépatiques 16 (57%)
avec métastases pulmonaires 4 (14%)
avec métastases hépatiques et pulmonaires 3 (11%)
cancers découverts lors de la thrombose 12 (43%)
cancers connus au moment de la thrombose 16 (57%)

dont cancer traité par chirurgie 6 (21%)

dont cancer traité par chimiothérapie 9 (32%)

dont cancer traité par radiothérapie 4  (14%)

(1) dont 4 cancers coliques et 2 du rectum
(2) dont une tumeur neuroendocrine pancréas etun lymphome

(3) dontun cancerdu sein etun cancerde |'ovaire

L’adénocarcinome du pancréas est ainsi la principale étiologie parmi les cancers (14 cas, 50%). Les
cancers coliques et rectaux constituent la seconde localisation la plus fréquente (6 cas, 21%).
L'adénocarcinome gastrique, le cholangiocarcinome sont chacun retrouvés a 2 reprises. Tout autre
cancer local ou non peut étre lié a la thrombose.

Lors du diagnostic de la thrombose, les métastases hépatiques sont fréquentes (16 cas, 57%), les
métastases pulmonaires non rares (4 cas, 14%).

Dans 16 cas (57%) le cancer était connu avant la thrombose, contre 12 cas (43%) ou il est découvert
dans les suites du diagnostic de la TPM. Les traitements préalables par chirurgie, chimiothérapie ou
radiothérapie sont donc fréquents.

A noter qu’aucun cancer n’a été découvert a distance de la thrombose porte sur I'ensemble de
I'effectif.

g) Etude du bilan des patients atteints de syndrome myéloprolifératif
Le tableau présenté en annexe 4 donne le détail des patients atteints de syndrome
myéloprolifératif : type de SMP, latence de ce dernier, circonstances de découverte, existence de
signes d’appel sur la prise de sang, bilan réalisé, traitement éventuellement entrepris.
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A la fin de I'étude on note 11 patients atteints de SMP : 1 atteint de maladie de Vaquez, 4 de
thrombocytémie essentielle, 3 de LMC, 3 de SMP sans expression clinique restés en latence.

On peut considérer que 6 SMP étaient a I’état latent lors du diagnostic de TPM. Ills ont été mis en
évidence dés le diagnostic de TPM chez 4 patients, I'un par BOM, |'un par myélogramme, les 2 autres
par JAK2 (dont I'un 1 an apreés le diagnostic de TPM). Dans les 2 autres cas un SMP clinique a été mis
en évidence a 15 et 18 mois alors que les premiers bilans réalisés aprés le diagnostic de TPM étaient
négatifs dont notamment une recherche de JAK2. 3 de ces SMP sont restés latents (apres 20, 24 et
120 mois de suivi respectivement), 3 ont évolué vers une LMC (15 mois, 18 mois et 18 ans)

Le diagnostic a été établi lors de la réalisation d’un bilan systématique dans 7 cas (64%), lors de la
mise en évidence d’anomalies biologiques dans 3 cas (thrombocytose), dans le cadre de la
surveillance d’une dysglobulinémie dans un cas.

Le premier examen permettant le diagnostic a été la BOM chez 6 patients, le myélogramme chez 3
patients, JAK 2 chez 2 patients.

La BOM a été réalisée chez 9 patients. Dans les 2 autres cas le myélogramme était en faveur d’un
SMP latent.

JAK 2 a été réalisé chez 8 patients, permettant le diagnostic de SMP pour 2 patients, avant le
diagnostic de SMP pour un patient (examen négatif), a posteriori du diagnostic chez 5 patients.
L'examen n’a été négatif que pour un patient, atteint de LMC.

Une EEC a été réalisée 6 fois : 3 lors du diagnostic de TPM (positive dans un cas de vaquez et un de
thrombocytémie essentielle, négative dans un SMP latent), 3 a posteriori et négative dans ces 3 cas
(2 LMC, 1 thrombocytémie essentielle).

Le myélogramme a également permis 2 diagnostics.

A la fin du suivi ou de I'étude, 7 patients étaient sous traitement : 5 patients sous HYDREA, 1 patient
sous VERCYTE apreés échec de I’'HYDREA , 1 patient SOUS GLIVEC. 4 patients étaient sans traitement :
les 3 SMP latents et une thrombocytémie essentielle.

Un patient compté dans les SMP latents a été rapidement perdu de vue (20 mois), un autre patient
avec SMP latent a seulement eu un myélogramme sans investigations supplémentaires compte tenu
d’un antécédent de trisomie 21. Apres 120 mois de suivi il n’a pas présenté d’expression clinique ou
biologique de cette anomalie.

3. Diagnostic
a) Présentation clinique

i.  Circonstances principales de découverte

Le tableau ci-dessous détaille les circonstances principales de découverte de la thrombose.
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Tableau 15 : Circonstances principales de découverte de la thrombose

Gri1(51 Gr 2 (28 patients) Gr 3 ( 9 patients) Total (88

patients) patients)
Présentation principale n (%) n (%) pl n (%) pl n (%)
douleurs abdominales 26 (51%)] 3 (11%)| p<0,001] 2 = (22%) ns| 31  (35%)
fievre 2 (4%)] O (0%) ns|] O (0%) ns| 2 (2%)
infarctus mésentérique 2 @%)| o (0%) ns| O (0%) ns| 2 (2%)
altération de |'état
général 1 2%)] 1 (4%) ns|] O (0%) ns| 2 (2%)
hématémese, HTP 9 (18%)| 1 (4%) ns| 1 (11%) ns| 11 (13%)
diagnostic fortuit 11 (22%)] 23 (82%)| p<0,001] 6 (67%)| p=0,012| 40 (45%)

Dans le groupe 1, la thrombose s’est présentée principalement par la survenue de douleurs
abdominales (51%). Ces derniéres sont beaucoup plus rares comme signe principal dans le groupe 2
(11%, différence significative) et le groupe 3 (22%, différence non significative). 2 patients soit 4%
présentaient des signes d’infarctus mésentérique, 2 autres une fiévre. On peut ainsi considérer que
les signes de souffrance digestive sont la principale manifestation (58% patients). 18% des patients se
présentent néanmoins par une hématémese. Enfin le diagnostic reste fortuit chez 20% des patients.

Dans le groupe 2 la trés grande majorité des diagnostics est fortuite (23 patients, 82%, différence
significative par rapport au groupe 1, 22%), a savoir lors du bilan d’évaluation ou d’extension ou lors
du diagnostic d'un cancer.

Dans le groupe 3, on constate 67% de diagnostics fortuits (6 patients, différence significative avec le
groupe 1).

Sur I'ensemble de I'effectif, on peut constater que 13% des patients se sont présentés par une
hématémese. Pour le reste de l'effectif on constate une proportion équivalente de signes de
souffrance digestive (douleurs, fievre, infarctus mésentérique) et de diagnostics fortuits.

Le tableau suivant est équivalent au précédent mais sépare le groupe 1 en sous-groupes selon la
présence d’'un cavernome ou d’une atteinte mésentérique.

Tableau 16 : Circonstances principales de découverte de la thrombose selon la présence
d'un cavernome, d'une atteinte mésentérique

Gr 1, avec Gr 1, sans p Gr 1, absence | Gr 1, présence |p

cavernome cavernome de thrombose d'une

initial (20 initial (31 mésentérique thrombose

patients) patients) (26 patients) | mésentérique

(25 patients)

Présentation principale n (%) n (% n (%) n (%
douleurs abdominales 5 (25%) 21 (68%)|p=0,001 7 (27%) 19 (76%)|p= 0,002
fievre 0 (0%) 2 (6%) 1 (4%) 1 (4%)
infarctus mésentérique 1 (5%) 1 (3%) 0 (0%) 2 (8%)
AEG 0 (0%) 1 (3%) 1 (4%) 0 (0%)
hématémese, htp 8 (40%) 1 (3%)|p=0,002 7 (27%) 2 (8%)
diagnostic fortuit 6 (30%) 5 (16%) 10 (38%) 1  (4%)|p=0,011
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Dans le groupe «cavernome » le motif principal est la survenue d’'une hématémeése ou d’'une HTP
(40%), on constate ensuite 30% de signes de souffrance digestive, 30% de diagnostics fortuits. Dans
le groupe sans cavernome pour 70% des patients le motif principal est la douleur abdominale (70%)
et les autres signes de souffrance digestive (80% au total). Le diagnostic n’est fortuit que dans 14 %
des cas. Les différences sont ainsi significatives dans ces sous-groupes concernant les douleurs
abdominales et les hématémeses.

En I'absence de thrombose mésentérique, le diagnostic est fortuit dans plus d’1/3 des cas, la
présentation par hématémese est fréquente (28%), les signes de souffrance digestive représentent
un peu plus d’un tiers des cas. En présence d’'une TVM les douleurs abdominales sont le motif
principal de découverte pour % des patients, les autres signes de souffrance sont également
présents, les hématémeses et diagnostics fortuits sont rares. On constate ainsi une différence
significative concernant les douleurs abdominales et les diagnostics fortuits.

ii.  Prévalence des signes cliniques
Le tableau qui suit détaille au sein du groupe 1 et de I'ensemble de I'effectif la prévalence de chacun
des signes cliniques décrits au cours de 'anamnése.

Tableau 17 : Prévalence au sein de I'effectif des différents signes cliniques

Gr 1 (51 patients) |Total (88 patients)

Signes cliniques n (%) n (%)
douleurs abdominales 37 (73%) 48 (55%)
nausées, vomissements 20 (39%) 24 (27%)
diarrhée 9 (18%) 9 (10%)
constipation 6 (12%) 7 (8%)
fievre ou sd
inflammatoire 14 (27%) 22 (25%)
infarctus mésentérique 2 (4%) 2 (2%)
ischémie mésentérique 2 (4%) 2 (2%)
rectorragies, méléna 5 (10%) 7 (8%)
AEG (amaigrissement,
anorexie, inappétence) (1) 10 (20%) 20 (23%)
hématémese 8 (16%) 10 (11%)

dont hématémeses

avec choc 1 (2%) 2 (2%)

dont hématémeses a

répétition 1 (2%) 1 (1%)
signes HTP 1 (2%) 2 (2%)
hypersplénisme 2 (4%) 2 (2%)
découverte fortuite 11 (22%) 40 (45%)
ascite clinique 0 (0%) 3 (3%)
ictére clinique 1 (2%) 5 (6%)

consultations médicales
ou hospitalisations
préalables 7 (14%) 7 (8%)

Nous avons considéré essentiellement les patients du groupe 1, puisque la présentation clinique des
patients dans les groupes 2 et 3 est susceptible d’étre influencée par leur étiologie principale.
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On constate que la présence de douleurs abdominales reste le signe clinique le plus fréquent (75%
des cas). Les syndromes dyspeptiques sont également courants (40%) ainsi que les troubles du transit
(diarrhée 18%, constipation 12%). Une fievre est évoquée dans environ % des cas. Les signes
d’ischémie mésentérique (2 cas, 4%) ou d’infarctus mésentérique (2 cas, 4 %) restent relativement
peu fréquents. Des rectorragies et mélénas ont été constatés chez 20% des patients. Les signes
d’altération générale, en particulier anorexie et inappétence ne sont pas rares (20%). Les
hématémeéses ou signes d’hypertension portale sont des modes de présentation fréquents (9
patients soit 18%).

Enfin on peut aussi constater que dans ce groupe 14% des patients ont bénéficié de consultations
médicales (dont 3 d’hospitalisations) avant que le diagnostic de thrombose ne soit établi, les
traitements proposés étant alors inefficaces.

Nous avons également étudié les caractéristiques des douleurs abdominales relevées chez les
patients sans cancer ni cirrhose. L'intensité des douleurs semble le plus souvent progressive (2/3 des
cas) mais les douleurs peuvent étre également trés brutales (14%), ou de faible intensité (2 patients,
5%). Le caractére post-prandial des douleurs a été noté 2 fois, la présentation par des brdlures
également 2 fois. Si le siege majoritaire des douleurs est épigastrique (environ un tiers des cas), les
patients les ont localisées de fagons trés diverses, dans tous les quadrants abdominaux mais aussi au
niveau dorsal ou lombaire. Les douleurs sont aussi fréquemment diffuses a tout I'abdomen (8
patients soit 22%) ou sur au moins 2 sites (8 patients, 22%).

iii.  Signes présents a l’examen clinique
Le tableau qui suit reprend les principaux signes cliniques présents a I’'examen lors du diagnostic de
thrombose, parmi les patients pour lesquels ces donnés étaient disponibles.

Tableau 18 : Signes présents a l'examen clinique lors du diagnostic

Gr 1 (42 patients) Total (74 patients)
Signes examen clinique n (%) n (%)
douleurlocalisée 18 (43%) 25 (34%)
douleur diffuse 12 (29%) 15 (20%)
défense, contacture 2 (5%)71) 2 (3%)
distension abdominale 6 (14%) 11 (15%)
hépatomégalie 2 (5%) 11 (15%)
splénomégalie 4 (10%) 9 (12%)
hépatosplénomégalie 1 (2%) 5 (7%)
signes de choc 2 (5%) II'Ez) 3 (4%)
ascite 2 (5%) 9 (12%)
ictere 1 (2%) 5 (7%)
autres 1 (2%) II'E3) 3 (4%)
température sup a 38 12/35 (34%) 15/57 (26%)
température moyenne
et extrémes 37,6 (36,5-39,7) 37,48 (36-39,7)

(1) correspondant auxcas d'infarctus mésentérique
(2) 1 cas de chocseptique, 1 choc hémorragique

(3) divers autres signes cliniques : adénopathies, masse face antérieure
rectum au TR,...
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On peut constater que I'examen clinique est relativement pauvre. Les principaux signes cliniques
présents dépendent des signes de souffrance du systeme digestif : douleurs localisées (18 patients,
43% dans le Gr 1) ou diffuses (12 patients, 29% Gr 1), distension abdominale (6 patients, 14%), signes
de choc (2 patients, 5%). D’autres éléments de I'examen clinique sont en lien avec les complications a
plus long terme de la thrombose : splénomégalie (4 patients, 10% Gr 1), hépatomégalie (2 patients,
5%).

On constate I'existence d’une fievre chez plus d’un tiers des patients dans le groupe 1 (12 patients
sur 35 soit 34%), un quart des patients sur I'ensemble (15 patients sur 57, 26%).

Quand on étudie les signes cliniques dans les sous-groupes « cavernome » et « atteinte
mésentérique », on ne constate aucune différence significative, méme si en apparence les douleurs
localisées semblent plus fréquentes en cas d’atteinte mésentérique (57% contre 26%) et en I'absence
de cavernome (46 % contre 36%). En présence de cavernome une splénomégalie semble plus
fréquente (21% contre 4%) mais la aussi de fagon non significative.

iv.  Délai diagnostique
Le délai diagnostique moyen dans le groupe 1 est de 17 jours avec des extrémes allant de 1 a 60 jours
parmi les 34 patients chez qui on dispose de cette information (les patients chez qui le diagnostic a
été fortuit étant exclus). Dans 18% des cas il s’est écoulé moins de 7 jours entre les premiers
symptomes et la confirmation diagnostique, et dans 41% 7 a 14 jours. Au total dans plus d’un tiers
des cas le diagnostic n’a été établi que dans un délai supérieur a deux semaines.

Fiqure 6 : Délai diagnostique, dans le Gr 1 (34 patients

3;9%

H moinsde 7 jours
W7 aldjours
14 a 31 jours

M plus d un mois

moyenne du délai diagnostique : 17 j

b) Examens biologiques
Nous n’avons considéré lors du recueil des données que les examens biologiques réalisés entre
I’admission et le diagnostic ainsi que dans les premiéres 72h suivant le diagnostic de TPM. Une partie
de ces données est donc manquante pour un certain nombre de patients, et differe selon les
examens biologiques réalisés.

Le tableau qui suit reprend les valeurs moyennes de ces différents examens, dans le groupe 1 et
I’ensemble de I'effectif. Le second tableau répertorie dans le groupe 1 la prévalence des anomalies
biologiques.
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Tableau 19 :

valeur moyenne des paramétres biologiques recueillis au diagnostic

Groupe 1 Global

e e
Parametre biologique § GC;
(valeurs normales) n g xN mini xN  [maxi xN n g xN mini xN maxi  xN
Hb (12-16) 40| 12,22 6,8 17 66| 11,74 6,8 17
plaquettes (150-450) | 40 353 67 1300 65 300 32 1300
leucocytes (4-10) 401 11,17 3,8 37,5 66] 9,72 0,9 37,5
CRP (infa 5) 32 98 3 216 46| 84,63 3 216
gamma GT (12-55) 38 156 (2,8N)| 12 (0,2N)] 733 (13,3N)] 65 244 (44aN)| 12 (02N)| 1378 (251N)
PAL (38-126) 38 170 (13N)| 38 (03N)] 563 (45N)] 63] 259,1 (21N)] 21 (0,2N)] 2134 (169N)
ALAT (9-52) 38| 45,8 (09N) 7 (0A1N)| 230 (44N 62| 58,77 (L1N) 7 (O1N)| 383 (74N)
ASAT (15-46) 38| 40,8 (09N)| 12 (03N)| 154 (33N 62| 56,73 (L2N)| 12 (03N)| 637 (13,8N)
bilirubine (3-22) 36 17,8 (0,8N) 1 (0,0N) 87 (40N)] 58 37,6 (L7N) 1 (00N)] 327 (149N)
TP (sup a 70) 37 78 40 100 58| 77,26 40 100

Tableau 20 : Prévalence des anomalies biologiques dans le groupe 1

groupe 1

Parametre biologique n %
anémie (Hb<10) 7/40 18%
Polyglobulie (hb>16) 3/40 8%
thrombopénie (plag<100) 6/40 15%
thrombocytose (plag>450) 10/40 25%
leucopénie (GB<4) 1/40 3%
hyperleucocytose (GB>10) 19/40 48%
sd infl. modéré (5<CRP<50) 7/32 22%
sd infl. marqué CRP>50 21/32 66%
élévation des gamma GT 28/38 74%
élévation PAL 20/38 53%
cholestase (gamma et/ou

PAL sup a 1N) 30/38 79%
élévation ALAT 7/38 18%
élévation ASAT 9/38 24%
icteére (bilirubine sup a 22) 8/36 22%
TP inférieur a 75 11/37 30%
TP inférieur a 50 2/37 5%
élévation des D dimeéres 5

On constate une anémie dans 7 cas sur 40 renseignés soit 18% dont seulement un cas d’hématémese

et un cas d’hématémese avec hypersplénisme. Une polyglobulie est avérée dans 3 cas sur 40, un

diagnostic de SMP n’a été retrouvé que dans 1 de ces cas.

Des anomalies plaquettaires sont présentes dans 40% des cas (16 patients): 10 cas (25%) de

thrombocytose, dont 4 pour qui un diagnostic de thrombocytémie essentielle est avéré. Chez le

patient présentant le chiffre le plus élevé de plaquettes (1300000 plaquettes) il n'y a pas eu de
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recherche de SMP. Chez un autre de ces patients il n'y a eu qu’une BOM sans JAK. Une
thrombopénie est présente dans 6 cas sur 40 dont un avec hématémeése, un avec hématémese et
hypersplénisme.

On retrouve une hyperleucocytose dans 19 cas soit prés de la moitié des patients (48%), dont 6 avec
un SMP.

Un syndrome inflammatoire est tres fréquent, concernant 28 patients sur 32 (88%), 7 patients avec
un syndrome inflammatoire modéré (CRP<50), 21 patients avec un syndrome inflammatoire marqué
(CRP>50). En outre on observe une valeur élevée en moyenne de la CRP (98 dans le groupe 1, 84.63
pour I'ensemble).

Les valeurs moyennes des gamma GT (2.8N dans le Gr 1, 4.4N pour I'ensemble) et des phosphatases
alcalines (1.3N pour le Gr 1, 2.1N pour I'ensemble) traduisent une cholestase fréquente. On constate
une élévation des gamma GT ou phosphatases alcalines dans 30 cas sur 38 soit 79% (respectivement
74% et 53%). On observe une élévation des ALAT dans 18% des cas, des ASAT dans 24% des cas. Un
ictére biologique est retrouvé dans 22% des cas (8 cas sur 36).

Le taux de prothrombine est abaissé en dessous de 75% dans 11 cas sur 37 soit presqu’un tiers des
cas, et en dessous de 50% dans 2 cas (5%). 1 seul de ces patients était sous AVK.

Dans les dossiers nous n’avons retrouvé une élévation des D-dimeres que dans 5 cas, mais ceux-ci
n’ont que trés rarement été dosés.

c) Examens d’imagerie

i.  Examen permettant le diagnostic
Le tableau suivant et son illustration par un diagramme pour le groupe 1 présentent I'examen
complémentaire ayant permis le diagnostic de TPM.

Tableau 21: Examen complémentaire permettant le diagnostic

Gr1l Gr2 Gr3 Total
Examen complémentaire n (%) n (%) n (%) n (%)
non renseigné 7 (14%) 1 (4%) 0 (0%) 8 (9%)
scanner 26| (51%)] 10| (36%) 2| (22%)] 38| (43%)
doppler 11] (22%)| 13| (46%) 6| (67%)] 30| (34%)
IRM 4 (8%) 3] (11%) 1 (11%) 8 (9%)
échoendoscopie 1 (2%) 1 (4%) 0 (0%) 2 (2%)
angiographie 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
peropératoire 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%)
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Figure 7 : Examen complémentaire permettant le diagnostic, Gr 1
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On peut ainsi noter la part prépondérante du scanner (26 patients soit 51% dans le groupe 1; 39
patients soit 43 % au global)) dans le diagnostic des TPM devant I’échographie (11 patients, 21% dans
le groupe 1; 30 patients, 34% au global) puis I'IRM (4 patients, 8% dans le groupe 1 ; 8 patients ou
9% au global).

Toutefois dans les groupes 2 et 3 on constate que le diagnostic est le plus souvent établi par doppler
(46% dans le Gr 2, 67% dans le Gr 3) par rapport au scanner (36% dans le Gr 2, 22% dans le Gr 3).

D’autres méthodes ont permis chacun un diagnostic dans le groupe 1: échoendoscopie,
angiographie, découverte peropératoire.

Le tableau en annexe 5 reprend les examens complémentaires réalisés lors du bilan initial.

Le scanner (80% des patients du groupe 1, 69% de I'ensemble) et I’échographie couplée au doppler
(73% des patients du groupe 1, 77% au total) sont les examens les plus souvent pratiqués. Le scanner
était positif chez 56 patients sur 61 sur I'ensemble de I'effectif (92%), I'échographie dans 56 cas sur
68 (82%). La plupart des dopplers et scanners ne retrouvant pas initialement la thrombose ont été
répétés par la suite et le plus souvent ont retrouvé alors le diagnostic; en outre plusieurs de ces
examens ont été réalisés en ambulatoire ou dans des hopitaux périphériques, avec des moyens
techniques différents. Une IRM a été réalisée chez prés d’un tiers des patients, I'angiographie chez
seulement 4 patients.

Enfin nous avions noté également la réalisation d’un examen doppler des membres inférieurs lors du
bilan initial et on peut constater que cet examen est en fait assez peu souvent réalisé lors du bilan
initial (12% du groupe 1, 13% au total).

ii.  Autres éléments du bilan radiologique

Une thrombose splénique concomitante est observée chez 12 patients du groupe 1 (24%), 13 au total
(15%).

La présence d’ascite est fréquemment retrouvée, ce dans les 3 groupes, chez prés d’un quart des
patients.

La constatation a I'imagerie d’une splénomégalie (10%), de signes d’HTP (14% dans le groupe 1, 13%

au total) n’est pas rare, ainsi qu’a un degré moindre d’une hépatomégalie.
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Parfois les examens mettent en évidence des complications immédiates de la thrombose : signes de
souffrance mésentérique, syndrome occlusif.

IIs retrouvent aussi assez fréquemment un facteur étiologique a cette thrombose : un facteur local
(présent chez 24% des patients du groupe 1, 14% au total), un cancer (et des métastases), une
cirrhose.

4. Suivi des patients
Le tableau qui suit présente la durée moyenne de suivi des patients, exprimée en mois, dans les 3
groupes, ainsi que le nombre de patients pour lesquels nous disposions d’un suivi conséquent et la
durée moyenne de suivi chez ces patients précisément. Nous avons ainsi considéré les patients pour
lesquels nous avions un recul supérieur a 2 ans, ainsi que ceux décédés avant cette durée.

Tableau 22 : Suivi des patients

grl gr2 gr3 Total
durée moyenne du suivi pour
I'ensemble des patients (mois) 71 (2-324)| 11 (0,5-82) 69 (9-132) 52 (0,5-324)
nb de patients "suivis" 42 21 9 72
durée cumulée du suivi chez
I'ensemble des patients (mois) 3546 282 622 4450
durée moyenne du suivi chez ces
patients (mois) 84 (2 a 324)] 13(0,5-82)|p<0,001] 69(9-132)| Ns|62(0,5-324)

Sur ces criteres, nous disposions des informations sur le suivi de 42 patients du groupe 1, 21 du
groupe 2 (on peut remarquer que les 7 autres patients ont été perdus de vue alors que leur cancer
entrait en phase terminale et que les patients étaient transférés en unité de soins palliatifs ou a leur
domicile), et 9 du groupe 3.

La durée moyenne de suivi dans le groupe 1 est de 84 mois (extrémes 2 a 324) contre 13 mois dans le
groupe 2 (différence significative p<0.001), 69 mois dans le groupe 3 (NS).

5. Complications initiales

a) Principales complications
Le tableau suivant reprend les principales complications observées lors du bilan initial, conséquences
de la thrombose observée d’installation récente (thrombose aiglie) ou plus ancienne. Nous avons
considéré dans ce cadre les complications découvertes au plus tard au cours du 3° mois suivant le
diagnostic de thrombose (notamment concernant I’hypertension portale).
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Tableau 23 : Complications initiales

Gr1(51p) |Gr1suivi(42p)] Gr2(28p) Gr3(9p) Total (88p)
Complications initiales n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Infarctus mesentérique 2 (4%) 2 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2%)
Ischémie mésentérique 2 (4%) 2 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2%)
Thrombose 1 (2%) 1 (2%) 2 (7%) 1 (11%) 4 (5%)
Embolie Pulmonaire 1 (2%) 1 (2%) 2 (7%) 0 (0%) 3 (3%)
TVP minf 0 (0%) 0 (0%) 1 (4%) 1 (11%) 2 (2%)
Hématémese 7 (14%) 7 (17%) 1 (4%) 1 (11%) 9 (10%)
dont hématémese avec choc 1 (2%) 1 (2%) 1 (4%) 0 (0%) 2 (2%)
Hypersplénisme 3 (6%) 3 (7%) 0 (0%) 2 (22%) 5 (6%)
HTP 22 (43%) 19 (45%) 7  (25%) 7 (78%) 36 (41%)

Concernant les complications immédiates de la thrombose, seuls 2 cas d’ischémie mésentérique et 2
cas d’infarctus mésentérique (ces derniers nécessitant une intervention chirurgicale) sont notés,
I’ensemble de ces cas survenant dans le groupe 1.

Les thromboses concomitantes sont restées assez rares (au total, 3 embolies pulmonaires et 2 TVP
des membres inférieurs découvertes dans le méme temps).

Les hématémeéses concernent 7 patients du groupe 1 (14%), 9 patients au total (10%). Parmi ces
derniers un patient du groupe 1 et un du groupe 2 on présenté un choc hémorragique, le premier se
manifestant méme par un arrét cardiaque.

La notion d’hypersplénisme ne concerne que 3 patients du groupe 1 (6%) et 2 patients du groupe 3
(22%).

La complication la plus fréquente est une hypertension portale initiale, qui concerne 22 patients soit
43% du groupe 1, 36 patients soit 41% de I'ensemble de I'effectif.

b) Bilan initial de I’hypertension portale
Le tableau suivant détaille dans chaque groupe les résultats du bilan endoscopique initial (réalisé
dans les 3 premiers mois) concernant I’expression d’'une hypertension portale.

Tableau 24 : Bilan initial de I’hypertension portale

Gr1(51p) Gr 2 (28p) Gr 3 (9p) Total (88p)

8 g g g

Bilan HTP n %l & n % = n %l & n % =

pas de bilan initial d' HTP 12 @) < |17 6w = | 2 e 2 |33 6w =
bilan HTP initial négatif 15 (29%)] 41%] 4 (14%)| 36%] O (0%) 0%] 19 (22%)| 35%
HTP 22 (43%)| 59%] 7 (25%) e4%| 7 (78%)| 100%| 36  (41%)| 65%
gastropathie 9 (18%)| 24%| 5 (18%)| 45%| 2 (22%)] 29%) 16  (18%)| 29%
varices gastriques 3 (6%) 8%l 2 (7%) 18%] 1  (11%) 14%] 6 (7%) 11%
varices oesophagiennes T 1 18  (35%) 49%| 4  (14%) 36%| 7 (78%) 100%] 29  (33%) 53%
varices oesophagiennes T 2 (+T1) 10 (20%)| 27%| 2 (7%)] 18%| 6 (67%)| 86%| 18  (20%)| 33%
varices oesophagiennes T 3 (+T1) 1 (2%) 3% O (0%) 0% 2 (22%)] 29%] 3 (3%) 5%
gastropathie + varices 5 (10%) 14%| 2 (7%) 18%] 2 (22%) 29%] 9  (10%) 16%

On peut constater que 14 patients du groupe 1 (27%) n’ont pas eu ce bilan endoscopique initial ;
dans le groupe 2 il s’agit méme de 61% des patients (17 patients).
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22 patients du groupe 1 présentaient une HTP soit 43% de I'effectif du groupe, et 59% des patients
ayant eu une évaluation par endoscopie. Sur I'ensemble des 88 patients il s’agissait de 36 patients
soit 41% de I'effectif, 65% des patients ayant eu une endoscopie.

Si I'on regarde de plus pres les résultats du groupe 1, les varices oesophagiennes de grade 1 étaient
I'expression la plus fréquente (18 patients soit 35% du groupe, 49% des patients bilantés),
I’expression de varices oesophagiennes de grade 2 n’est pas rare, concernant plus de 20% des
patients (10 patients).

9 patients soit 18% de I'effectif du groupe 1, prés d’un quart des patients bilantés (24%) présentaient
une gastropathie d’hypertension portale. En outre 5 de ces patients (10%) présentaient I’association
d’une gastropathie et de varices oesophagiennes.

6. Prise en charge initiale

a) Anticoagulants a la phase aigle
Le tableau suivant détaille dans chacun des 3 groupes la prescription d’anticoagulants lors de la
phase aiglie, c'est -a dire dans les jours suivant immédiatement la découverte de la thrombose
(premiere semaine).

Tableau 25 : Traitement anticoaqulant a la phase aigiie

Gr1(51 Gr 2 (28 patients) Gr 3 (9 patients) Total (88p)
patients)
Ttt anticoagulant phase aigue n % n %| s(/Gr1) n %| S(/Gr1) n %
non 14 (27%) 19 (68%) 6 (67%) 39 (44%)
oui 37 (73%) 9 (32%)| p=0,001 3 (33%)| p=0,049 49 (56%)
par Heparine seringue électrique 14 (27%) 1 (4%) 0 (0%) 15 (17%)
dont HSE puis HBPM ou HSC 2 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2%)
par Héparine sous-cutanée 0 (0%) 3 (11%) 0 (0%) 3 (3%)
par HBPM 13 (25%) 5 (18%) 1 (11%) 19 (22%)
traitement AC non renseigné 10 (20%) 0 (0%) 2 (22%) 12 (14%)
durée moyenne en jours 18 (5a30) (n=14)]32(7460) (n=4) 45 (seulr) (n=1) 22 (5a60) (n=19)

On remarque une différence significative entre les groupes concernant la prescription d’un
traitement anticoagulant a cette phase aiglie : dans le groupe 1, 37 patients soit 73% ont ainsi
bénéficié de ce traitement contre seulement 9 patients sur 28 (32%) dans le groupe 2 (p=0.001) et 3
sur 9 dans le groupe 3 (33%) (p =0.049).

Parmi les 37 patients traités, 2 n’ont pas eu d’anticoagulants au long cours par la suite, pour I'un en
raison d’une gastrite, pour |’autre pour une raison inconnue.

Concernant les modalités de ce traitement on note une répartition quasi égale entre le traitement
par héparine seringue électrique (14 patients dans le Gr 1 soit 38% des patients traités) et I'usage des
HBPM par voie sous-cutanée (13 patients soit 35% des patients traités). Certains patients (2 dans le
groupe 1) ont eu ces 2 traitements consécutivement.

Dans le groupe 2 la majorité des patients traités I'a été par voie sous-cutanée soit par HBPM (5
patients soit 55%, dont 3 patients ont été traités par INNOHEP, les deux autres par une autre HBPM),
soit par héparine (3 patients, soit 1/3 de ces derniers).

Dans le groupe 3 seuls 3 patients ont été traités a cette phase aiglie, et nous ne connaissons les
modalités de ce traitement que chez un patient, traité par HBPM.
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La durée moyenne de ce traitement a la phase aiglie est de 18 jours avec des extrémes allant de 5 a
30 jours dans le groupe 1, 22 jours (5 a 60) pour I'ensemble.

b) Anticoagulants au long cours et autres traitements a la prise en charge
Le tableau ci-dessous reprend dans les 3 groupes le nombre de patients traités par anticoagulants
plusieurs mois et sous quelle forme. Il détaille également les autres traitements entrepris a la prise
en charge initiale.

Tableau 26 : Traitement anticoaqulant au long cours et autres traitements a la prise en

charge

Gr1(51 Total (88

patients) |Gr 2 (28 patients)| Gr 3 (9 patients) | patients)
Traitement anticoagulant long cours n (%) n (%) S n (%)| S n (%)
non 16 (31%)| 14  (50%) NS 6 (67%) NS 36 (41%)
oui 35 (69%) 14  (50%) 3 (33%) 52 (59%)
par AVK 34 (97%) 9  (64%) 3 (100%) 46  (88%)
par HBPM ou HSC 1 (3%) 4 (29%) 0 (0%) 5 (6%)
autre traitement (antiagrégants) 8  (16%) 0 (0%) 0 (0%) 8 (9%)
thrombolyse 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Concernant les anticoagulants on observe des différences dans les 3 groupes mais ces derniéres ne
sont pas statistiguement significatives.

Un traitement anticoagulant a ainsi été proposé a 69% des patients du groupe 1 (35 patients), 50%
des patients du groupe 2 (14 patients), et seulement 33% des patients du groupe 3 (3 patients).

Sur les 35 patients traités au sein du groupe 1, tous sauf 1 ont été traités par des AVK (97%) ; dans le
groupe 2 il en a été de méme pour 9 patients sur 14 (64%) ; dans le groupe 3 pour tous les patients.

Concernant les autres traitements on note I'utilisation des antiagrégants pour 8 cas du groupe 1 dont
4 cas en |'absence de traitement anticoagulant (continuité d'un traitement antérieur ou découverte
d'une pathologie nécessitant le traitement, aprées la thrombose). Parmi ces derniers, dans 3 cas ils
ont été proposés apres l'arrét des AVK, dans un cas ils ont été proposés avant les AVK et arrétés en
raison d'une hématémeéese.

Aucune thrombolyse n’a été réalisée bien qu’elle ait été discutée pour un cas du groupe 1.

On peut aussi noter qu’un traitement chirurgical a été entrepris chez 2 patients présentant un
infarctus mésentérique, une surveillance chirurgicale chez 2 personnes avec des signes d’ischémie
mésentérique.

Un traitement antibiotique a été assez souvent proposé, concernant 9 patients du groupe 1 (18%)
dans le cadre, entre autre, d’un infarctus mésentérique, d’'un abces pelvien, d’'une pyléphlébite, d’un
infarctus splénique ainsi qu’un patient du groupe 2.
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c) Durée du traitement anticoagulant au long cours.
Le tableau qui suit reprend la durée du traitement anticoagulant au long cours des patients des 3
groupes. N'ont été considérés que les patients suivis pendant plus de 2 ans ou décédés avant cet
intervalle.

Tableau 27 : Durée du traitement anticoaqulant initial chez les patients suivis

durée du traitement AC Grl Gr 1thraigue Gr2 Gr3 Total

(42p) (24p) (21p) (9p) (72p)
sans AC initiaux 14 (33%) 2 (8%) 7 (33%) 6 (67%) 27 (38%)
ttt inférieur a 12 mois 9 (21%) 9 (38%) 7 (33%) 3 (33%) 19 (26%)
ttt supérieur a 12 mois 19 (45%) 13 (54%) 7 (33%) 0 (0%) 26 (36%)

Figure 8 : Durée du traitement anticoaqulant initial, patients du groupe 1 suivi (42
patients)
19

HGrl

Gr 1 thromboses
aigues

I T T 1
sans AC tttinférieur ttt supérieur
initiaux a 12 mois a 12 mois

Sur ces patients suivis, dans le groupe 1 on constate qu’1/3 (14 patients) n’a pas eu de traitement
anticoagulant initial. Chez les patients sans cavernome initial (thrombose aiglie), seuls 2 n’ont pas été
traités.

19 patients (45%, 68% des patients traités) ont été traités par anticoagulants plus d’un an dont 13
avec une thrombose aiglie. 9 patients ont été traités moins d’un an (21%, 32% des patients traités),
tous présentant une thrombose aigle.

On peut également ajouter que 11 patients soit 26% (39% des patients traités) ont été traités plus de
2 ans. Seulement 6 (15%, 21% des patients traités) ont été traités moins de 6 mois

Dans le groupe 2 et sur I'ensemble de I'effectif on observe une répartition assez équivalente.

d) Poursuite du traitement anticoagulant

Le tableau ci-dessous détaille le nombre de patients en cours de traitement par anticoagulants a la
fin du suivi ou le nombre de patients chez qui le traitement a été arrété et pour quel motif.
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Tableau 28 : Poursuite du traitement anticoaqulant au long cours

Gr 1 suivi , Gr 2 suivi, patients| Gr 3 suivi, patients Total suivi,
patients sous AC| sous AC au long sous AC au long patients sous AC
au long cours (28 cours (12p) cours (3p) au long cours (43p)

patients)
TAC au long cours n %|% part |n %|% part |n %|% part |n %|% part
en cours a la fin du suivi 10 (36%) 8 (67%) 0 (0%) 17  (40%)
traitement arrété au cours du suivi 18 (64%) 4 (33%) 3 (100%) 25 (58%)
hémorragie 3 (11%) 17%) 2 (17%) 50%] 2 (67%) 67% 7  (16%) 28%
htp 2 (7%) 1% 0 (0%) 0% 0 (0%) 0% 2 (5%) 8%
reperméabilisation 6 (21%) 33% 1 (8%) 25%| O  (0%) 0%| 7 (16%) 28%)
décision médicale 6 (21%) 33% 1 (8%) 25%] O  (0%) 0% 7  (16%) 28%
clinique du patient 1 (4%) 6%] O (0%) 0%, 1 (33%) 33% 2 (5%) 8%
moyenne durée du traitement si arrété
(mois) 12,6 (2237) 24,5 11,67 14,39

Dans le groupe 1, 10 patients soit 36% sont restés sous anticoagulants tout au long du suivi. 18
patients ont arrété le traitement en moyenne au bout de 12,6 mois avec des extrémes allant de 2 a
37 mois. Les raisons de l'interruption de ce traitement se sont assez équitablement partagées entre
hémorragie ou HTP (5 patients), reperméabilisation de la thrombose (6 patients), et décision
médicale ou raison clinique (7 patients).

Dans le groupe 2, sur 12 patients traités, 8 I’étaient encore a la fin du suivi, 4 I'ayant arrété pour
hémorragie (2 cas), reperméabilisation (1 cas), décision médicale (1 cas) dans un délai de 24 mois en
moyenne.

Dans le groupe 3, sur 3 patients traités, le traitement a été interrompu dans tous les cas, notamment
pour 2 patients en raison d’hémorragies, au bout de 12 mois en moyenne.

e) Début d’un traitement anticoagulant au long cours a distance de la thrombose
Sur 14 patients du groupe 1 n’ayant pas pris d’anticoagulants initialement 6 ont débuté un
traitement anticoagulant a distance de la TPM : 2 en raison d’un nouvel épisode de thrombose, 2 en
raison d’'un des facteurs étiologiques de la thrombose, 2 pour des raisons cliniques (1 patient en
raison de la prévention dans le cadre d’'une chambre implantable, 1 patient ayant débuté le
traitement aprés programme d’éradication de varices oesophagiennes).

A noter que dans le groupe 1 un traitement anticoagulant ainsi débuté a distance de I'évenement a
ensuite été arrété dans un cas par choix des médecins, et dans le groupe 3 dans un cas en raison d’un
épisode hémorragique.

Dans le groupe 1 a noter le cas particulier d’'une patiente qui a été sous anticoagulants au cours de
plusieurs périodes successives : la premiére lors de la TPM, le traitement a été interrompu par choix
médical, la 2éme suite a une thrombose a distance, le traitement a alors été interrompu en raison
d’un souhait de grossesse, la derniére a nouveau en lien avec une autre thrombose a distance, le
traitement étant toujours en cours a la fin du suivi.

f) Reprise du traitement anticoagulant au long cours
Dans le groupe 1 sur 18 patients chez qui le traitement anticoagulant avait été arrété, 6 patients soit
un tiers de ces derniers ont repris les anticoagulants par la suite, 4 a la suite d’'une thrombose, 2 en
raison d’un facteur étiologique.
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Sur I'ensemble de I'effectif, sur 25 patients, 9 (36%) ont repris ce traitement.

Il faut noter que dans ces cas le traitement anticoagulant a été de nouveau interrompu chez 2
patients : dans un cas suite a un épisode hémorragique, dans un cas selon le choix des médecins.

g) Poursuite des anticoagulants a la fin du suivi
Sur 34 patients ayant été traités par anticoagulants dans le groupe 1, 22 (65%) le sont encore a la fin
du suivi. Dans le groupe 2 il s’agit de 7 patients sur 13 (54%). Dans le groupe 3 aucun patient.

Dans le groupe 1, pour 7 cas (32 %) le traitement est poursuivi compte tenu d’un facteur étiologique
(essentiellement SMP), pour 5 cas (23%) en raison d’'une thrombose récente, pour 7 cas (31%) en
raison de I'extension (2 cas absence de reperméabilisation, 1 cas atteinte mésentérique, 4 cas crainte
d’atteinte mésentérique), et pour les autres patients pour des raisons cliniques ou par choix des
médecins.

h) Comparaison du traitement anticoagulant dans les différents groupes et sous-
groupes
Le tableau qui suit compare la prise d’un traitement anticoagulant dans les différents groupes, et les
différents sous-groupes du groupe 1, sur le nombre de sujets traités et la durée moyenne du
traitement anticoagulant.

Tableau 29 : Traitement anticoaqulant au long cours, dans les différents sous-qroupes

avec % sans % S durée moyenne |5
TAC TAC ttt AC (mois)
Gr 1 suivi 28 (67%) 14 (33%) 27,68 (2 2 137)
Gr 2 suivi 12 (57%) 9  (43%) |ns 16,23 (0,25-72) |Ns
Gr3 3 (33%) 6 (67%) [ns 7,67 (7-11) NS
Total 43 (60%) 29  (40%) 20,76 (0,25-137) |Ns
2 aprés 2005 16 (80%) 4 (20%) 25,94 (6-46)
> avant 2004 12 (55%) 10  (45%) |Ns 30 (2-137) NS
*VE’ Med 1 10  (100%) 0 (0%) 27,9 (3-103)
2 Gastro 18 (56%) 14 (44%) () |p=0,017 126,74 (2-137)  |ns
;QU_ g cavenome 6 (33%) 12 (67%) 57,83 (17-137)
@ .0 [|sans cavernome 22 (92%) 2 (8%) P=0,0001 [19,46 (2-46) NS
3 & [atteinte mésentérique 17 (85%) 3 (15%) 28,58 (2-137)
E” g pas d'atteinte mésentérique 11 (52%) 10 (48%) P=0,047 [26,27 (2-42) NS
&  [hématémese 2 (22%) 7 (78%) 20 (16-24)
QED pas d'hématémese 26 (79%) 7 (21%) p=0,003 [28,27 (2-137) NS
'g signes htp majeurs 4 (44%) 5 (56%) 11,75 (2-12)
2 absence signes htp majeurs 24 (73%) 9  (27%) NS 30,33 (3-137) p=0,049

(1) dont 12 avec un cavernome (5 patients recevront des AC par la suite)

Concernant les différents groupes, malgré quelques variations apparentes (67% de patients traités
dans le groupe 1, contre 57% de patients traités dans le groupe 2 et 33% dans le groupe 3), on ne
constate pas de différence significative.

De méme il n'y a pas de différence significative observée concernant la durée du traitement
anticoagulant (27,68 mois dans le groupe 1 ; 16.23 mois dans le groupe 2 ; 7.67 mois dans le groupe
3).
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Concernant I'année de prise en charge on observe 80% des patients du groupe 1 traités aprés 2005
contre 55% avant 2004 mais cette différence n’est pas significative. De méme on ne constate pas de
différence concernant la durée moyenne de traitement (25.94 mois et 30 mois).

On constate une différence significative (p=0.017) concernant le service de prise en charge avec
100% (10/10) des patients traités en médecine 1 contre 56% en HGE (18/32, 12 des 14 patients non
traités présentant par ailleurs un cavernome, contre aucun en Méd 1). La durée moyenne de
traitement est équivalente.

On observe aussi une différence significative (p=0.0001) en ce qui concerne la présence d’un
cavernome (33% des patients traités en présence d’un cavernome contre 92% en |'absence de
cavernome). On observe une différence, mais non significative concernant la durée de traitement
(respectivement 57.83 mois et 19.46 mois).

Il existe une différence significative (p=0.047) selon la présence (85% de patients traités) ou I'absence
(52%) d’une atteinte mésentérique. La durée de traitement est trés proche dans les 2 sous-groupes.

En présence d’une hématémese seuls 22% des patients sont traités par anticoagulants contre 79% en
I'absence d’hématémeése, avec une différence significative (p=0.003). La durée moyenne du
traitement est équivalente.

Enfin en présence de signes majeurs d’"HTP (varices oesophagiennes de grade Il, gastropathie sévére)
44 % des patients sont traités contre 73% en I'absence de ces signes mais cette différence n’est pas
statistiquement significative. En revanche on constate dans ce cas une différence (p=0.049)
concernant la durée moyenne de traitement qui est respectivement de 11.75 mois et 30.33 mois.

i) Traitement anticoagulant au cours du suivi
Le tableau ci-dessous présente au final le nombre de patients traités par anticoagulants débutés soit
a la prise en charge, soit au cours du suivi, ainsi que la durée moyenne du traitement chez ces
patients.

Tableau 30 : Traitement anticoagulant tout au long du suivi

gril gr2 gr3 Total
patients recevant des AC au cours
du suivi (toutes les périodes) 34 (81%) 13 (62%) NS| 4 (44%) p=0,036 51 (71%)
durée totale cumulée sous AC
(mois) 1688 209 25 1922
durée moyenne sous AC (durée
totale de toutes les périodes) pour
ces patients 49,65 (2 3240)] 13,06 (0,254 72)| p=0,005 6,25 (2-11) p<0,001}] 37,68 (0,25-240)

34 patients du groupe 1 (81%) ont regu ainsi un traitement anticoagulant a un moment de I’histoire
de leur TPM, contre 62% des patients du groupe (NS) et 44% des patients du groupe 3 (différence
significative, p= 0.036).

La durée moyenne de ce traitement est de 49.65 mois dans le groupe 1, contre 13.06 mois dans le
groupe 2 (p=0.005) et 6.25 mois dans le groupe 3 (p<0.001).
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7. Suivi de la thrombose par I'imagerie

a) Suivi par imagerie
Si on étudie le nombre d’examens réalisés par patient en tenant compte de la durée de suivi, on
constate que dans le groupe 1, en moyenne 2.57 imageries/patient ont été réalisées, 0.37
imageries/patient/an soit un examen tous les 2.5 ans.

11 patients n‘ont eu qu’un seul examen d’imagerie malgré 880 mois de suivi au total (0.15
imageries/patient/an, 1 examen tous les 6 ans)

b) Développement d’un cavernome
Le tableau qui suit indique le nombre de patients chez qui un cavernome, visible par les examens
d’imagerie, s’est développé au cours du suivi, ainsi que le délai d’apparition de ce dernier. Le nombre
de patients présentant un cavernome a la fin du suivi, ainsi que le délai d’apparition de celui-ci en
considérant les cavernomes présents des le diagnostic sont également notés.

Tableau 31 : Constitution d'un cavernome au cours du suivi

Gr1(42p) Gr2(21p) Gr 3 (9p) total (72p)

Constitution d'un cavernome au cours du
suivi 16 (38%) 5 (24%) 4 (44%) 25 (35%)
nombre de cavernomes en fin du suivi (en
prenant en compte les cavernomes

présents dés le diagnostic) 34 (81%)| 12  (57%) 7 (78%) 53  (74%)
délai de constitution du cavernome au
cours du suivi (mois) 15,25 (1 3 60) 13,6 10 14,16

Au cours du suivi un cavernome s’est constitué chez 16 patients du groupe 1 (38%) dans un délai
moyen de 15.25 mois. Pour I'ensemble de I'effectif 35% ont développé un cavernome dans un délai
moyen de 14.16 mois.

Au final 34 patients du groupe 1 soit 81% présentent a la fin du suivi un cavernome, apparu si on
considere également les cavernomes initiaux dans un délai de 7.17 mois. Pour I'ensemble des 3
groupes un cavernome s’est développé chez 74% des patients dans un délai moyen de 6.98 mois.

c) Repermeabilisation de la thrombose

Le graphique ci-dessous représente la survie sans reperméabilisation pour I’'ensemble de I'effectif et
son intervalle de confiance (modele de Kaplan-Meier).

Figure 9 : Survie sans reperméabilisation (effectif global,
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Le taux de reperméabilisation complete, pour I'ensemble de |'effectif, constaté a 1 an est donc de
7%. A 2 ans il est de19%. On constate qu’aucune reperméabilisation n’a été mise en évidence apres
plus de 2 ans de suivi, malgré pour quelques patients un suivi dépassant les 10 ans.

Le tableau ci-dessous reprend les résultats d’'une analyse statistique basée sur les méthodes de
survie et détaille les facteurs susceptibles d’influencer la survenue d’une reperméabilisation.

Tableau 32 : Facteurs influencant la reperméabilisation de la thrombose

analyse univariée analyse multivariée

Coef de Hazard Coef de Hazard
Facteurs régression p Ratio régression p Ratio
Age -0,010 0,611 0,990 / / /
Sexe 0,487 0,400 1,627 / / /
Groupe 2 / groupe 1 -15,303 nc 0,000 -15,879 0,989 0,000
Groupe 3/ groupe 1 0,108 0,890 1,114 0,202 0,805 1,224
absence de TVM -0,549 0,349 0,578 / / /
absence de cavernome 2,203 0,035 9,056 0,303 0,793 1,354
durée AC initial -0,002 0,860 0,998 / / /
ACinitial infalan/supalan 1,574 0,011 4,827 1,447 0,042 4,249
pas d'AC initial /ACsup alan -16,185 nc 0,000 -16,291 0,989 0,000
absence de traitement AC initial -16,795 nc 0,000 / / /

nc =non convergence du test statistique

Aucune reperméabilisation n’a été observée parmi les patients atteints de cancer (28 patients)
contre 10 chez les patients du groupe 1 (51 patients), 2 chez les patients du groupe 3 (9 patients).
Ceci est a I'origine d’un défaut de convergence du test statistique. Si on ne prend pas en compte le
facteur temps (test de Fischer) il existe ainsi une différence significative sur la survenue d’une
reperméabilisation chez les patients atteints de cancer par rapport aux patients sans cancer ni
cirrhose (p=0.037), et une tendance par rapport aux patients atteints de cirrhose (p=0.073).

Chez les 35 patients sans traitement anticoagulant, il n’y a pas eu de reperméabilisation alors qu’il y
en a eu 8 chez les 28 patients traités moins d’un an, 4 chez les 25 patients traités plus d’un an soit 12
au total chez les 53 patients traités. Si on ne prend pas en compte le facteur temps (test de Fischer)
il existe ainsi une différence significative sur la survenue d’une reperméabilisation chez les patients
non traités par rapport aux patients traités moins d’'un an (p=0.005), et par rapport aux patients
traités plus d’un an (p=0.037). Par rapport aux patients traités quelle que soit la durée il existe aussi
une différence significative (p=0.007).

Le principal facteur associé a une faible probabilité de reperméabilisation, en analyse univariée
uniquement, est donc I'existence d’un cavernome initial (p=0.035). On note aussi une différence
entre les patients traités par anticoagulants moins d’un an et plus d’un an avec un avantage pour les
patients traités moins d’'un an (p=0.011).

Nous avons également analysé ces facteurs uniquement sur les patients sans cancer ni cirrhose, puis
parmi ces derniers uniquement chez ceux ne présentant pas de cavernome initial (TPM aiglie) et
avons retrouvé les mémes facteurs d’influence (résultats non présentés).
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Les graphiques ci-dessous représentent la survie sans reperméabilisation selon le groupe étiologique,
puis dans le groupe 1 selon le traitement anticoagulant initial et I’existence ou non d’un cavernome
et illustrent le role de ces facteurs sur la reperméabilisation.

Figure 10 : Facteurs influencant le pronostic de reperméabilisation de la thrombose
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Chez les patients sans cancer ni cirrhose, le taux de reperméabilisation a 2 ans est donc de 22% (10
reperméabilisations pour 51 patients), et de 0% chez les patients atteints de cancer (aucune
reperméabilisation sur 28 patients), 22% chez les patients atteints de cirrhose (2 reperméabilisations
pour 9 patients).

Chez les patients sans cancer ni cirrhose, aucune reperméabilisation n’a été constatée chez les 15
patients n’ayant pas recu de traitement anticoagulant initial (0%), le taux de reperméabilisation a 2
ans est de 19% (4 patients sur 23) chez les patients ayant été traités plus d’un an, 56% (6 patients sur
13) chez les patients traités moins d’un an. Il est de 30% pour les patients ayant été traités par
anticoagulants quelle que soit la durée (10 reperméabilisations, 36 patients).

Chez les patients du groupe 1, une seule reperméabilisation a été observée sur I'ensemble du suivi
chez les 20 patients présentant un cavernome (taux a 2 ans 5%), contre 9 reperméabilisations pour
31 patients chez les patients sans cavernome (taux a 2 ans 33%).

Le tableau suivant indique le nombre de reperméabilisations partielles observées par les moyens
d’imagerie, dans les 3 groupes, chez les patients suivis plus de 2 ans.
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Tableau 33 : Reperméabilisation partielle de la thrombose selon les groupes étiologiques

Gr1(42p) Gr2(21p) Gr 3 (9p) Total (72p)
|reperméablisation partielle 15  (36%) 6 (29%)|ns 1 (11%)|ns 22 (31%)

Dans le groupe 1 on a constaté une reperméabilisation seulement partielle chez 15 patients du
groupe 1(36%), 6 patients du groupe 2 (29%), 2 patients du groupe 3 (11%). Au total une
reperméabilisation partielle a été constatée chez 22 patients (31%) On ne note pas de différence
significative entre les 3 groupes.

Aucune différence significative n’a été retrouvée concernant les reperméabilisations partielles en
fonction de la prescription d’un traitement anticoagulant initial ou de sa durée.
Concernant les délais, dans le groupe 1 la reperméabilisation totale a été constatée en moyenne a

13.13 mois (6 a 24 mois), la reperméabilisation partielle en moyenne a 20.31 mois (3 a 84).

Concernant 'usage des anticoagulants, dans le groupe 1 ils ont été stoppés dans 7 cas sur 8 (88%)
apres une reperméabilisation totale et 9 cas sur 15 (60%) aprés une reperméabilisation partielle
(patients suivis plus de 2 ans).

8. Complications survenues au cours du suivi

a) Déces survenus au cours du suivi

Ce tableau donne un apercu des déces survenus dans le groupe 1.

Tableau 34 : Déceés survenus dans le groupe 1

Délai (mois) |age (an) cause principale du déces
2 62 étiologie : choc septique sur infection liquide d'ascite (pancréatite

chronique)

12 50 thrombose : AVC ischémique

42 59 endocardite

43 70] hémorragie : AVC hemorragique

47 55 étiologie : pancréatite chronique

135 97 grand age

Le tableau qui suit détaille les principales caractéristiques des déces survenus au cours du suivi dans
les 3 groupes.

Tableau 35 : Caractéristiques des déces dans les 3 groupes (patients suivis plus de 2 ans
ou décédés avant ce délai)

Gr1(42p) Gr2(21p) Gr 3 (9p) Total (72p)

n % n % p n %|p n %
déces 6 (14%) 21 (100%)| p<0,001 4 (44%)|NS 31  (43%)
déces en lien avec |'étiologie 2 (5%) 19 (90%) 3 (33%) 24 (33%)
déces en lien avec une thrombose 1 (2%) 1 (5%) 0  (0%) 2 (3%)
déces en lien avec un épisode
hémorragique 1 (2%) 1 (5%) 0 (0%) 2 (3%)
déces autre cause 2 (5%) 0 (0%) 1 (11%) 3 (4%)
age moyen lors du déces (an) 65,5 (50a97) |64,14 (42 a89) Ns|55 (52 a 58) NS ]63,22(42-97)
délai de survenue du déces (mois) 46,83 (2 a 135) |13,26 (0,5 a 80) NS|51,75 (9-102) [Ns |24,72(0,5-135)
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14% des patients du groupe 1 (6 patients) sont décédés au cours du suivi contre 100% des patients
du groupe 2 (p<0.001) et 44% des patients du groupe 3 (NS).

Dans le groupe 1 on constate que 1 patient est décédé d’'une complication thrombotique, 1 autre
d’une complication hémorragique, 2 déces étaient liés a un facteur étiologique et les 2 derniers a
d’autres causes.

Dans le groupe 2 la quasi-totalité des déces était liée a un facteur étiologique, en I'occurrence un
cancer. Cependant on constate également un accident thrombotique et un accident hémorragique.

Dans le groupe 3 sur les 4 déces, 3 étaient en lien direct avec la cirrhose.

Dans le groupe 1, 2 déces sont intervenus alors que le patient n’avait pas eu de traitement
anticoagulant initial (comme 14 patients, 14%), 2 ont regu un traitement anticoagulant inférieur a 1
an (9 patients, 22%), 2 ont regu un traitement anticoagulant supérieur a 1 an (19 patients, 11%).

L’age moyen de survenue du déces était de 65.5 ans dans le groupe 1, sans différence significative
avec le groupe 2 (64.14 ans) et le groupe 3 (55 ans). Sur I'ensemble il était a 63.22 ans.

Le délai de survenue du décés au cours du suivi était de 46.83 mois dans le groupe 1, celui du groupe
2 a 13.26 mois (différence non significative), celui du groupe 3 a 51.75 mois (NS). Sur I'ensemble il
était a 24.72 mois.

Les deux tableaux ci-dessous reprennent I’analyse statistique, basée sur les méthodes de survie, du
role de plusieurs facteurs sur la survenue de déces, pour le premier pour I'ensemble de |'effectif,
pour le second uniquement pour les patients sans cancer ni cirrhose.

Tableau 36 : Facteurs influencant la survenue d’un décés pour ’ensemble de I’effecti

analyse univariée analyse multivariée

Coef de Hazard Coef de Hazard
Facteurs régression p Ratio| régression p Ratio
age 0,038 0,002 1,039 0,016 0,310 1,016
Sexe (féminin) -0,086 0,820 0,917/ / /
Gr2/Gr1l 3,310| <0,0001| 27,398 3,593| <0,0001| 36,325
Gr3/Gr1 1,347 0,045 3,846 0,699 0,311 2,013
absence cavernome initial 0,785 0,054 2,191 0,497 0,243 1,643
absence de TVM initiale 0,874 0,034 2,396 1,121 0,044 3,066
durée ACinitialinfalan/supailan 0,857 0,083 2,356 1,174 0,069 3,236
pas d'ACinitial/ ACsupalan 0,688 0,139 1,989 0,802 0,203 2,230
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Tableau 37 : Facteurs influencant la survenue d’un décés pour les patients sans cancer ni

cirrhose
analyse univariée analyse multivariée
Coef de Hazard Coef de Hazard

Facteurs régression p Ratio|régression o] Ratio
age 0,040 0,116 1,041 0,046| 0,184 1,047
Sexe (féminin) -0,348| 0,691 0,706|/ / /
absence de cavernome initial 0,985 0,287 2,678 -0,056| 0,971 0,945
absence de TVMinitiale 0,740 0,394 2,097 1,715 0,168 5,559
présence d'un SMP -0,799| 0,469 0,450}/ / /
facteur de thrombophilie -0,959| 0,269 0,383]/ / /
durée AC initial -0,006| 0,709 0,994}/ / /
durée ACinitialinfalan/supailan 0,638| 0,525 1,893 0,702 0,579 2,018
pas d'AC initial/ ACsup alan 0,039( 0,970 1,039 -0,433| 0,744 0,648
absence de traitement AC initial -0,232| 0,792 0,793|/ / /

Pour I'ensemble de I'effectif on constate un facteur trés significatif en univarié comme multivarié qui
est I'existence d’un cancer comme facteur de la TPM (p<0.0001), qui majore de fagon trés
importante le risque de déces. De méme |'existence d’une cirrhose semble également influencer la
survie (p=0.045) en analyse univariée (risque relatif de 3,8), ce qui n’est pas confirmé par I'analyse
multivariée. La comparaison des courbes de survie dans les différents groupes et des taux de survie a
1, 2, 5 ans nous montrent également cette différence entre ces 3 groupes. En analyse univariée on
retrouve également un réle favorisant les décés de plusieurs autres facteurs : I'age essentiellement
(p=0.002), mais aussi I'absence de cavernome et I'absence d’extension a la veine mésentérique lors
du diagnostic de TPM. En analyse multivariée seule I'absence d’extension a la veine mésentérique est
également un facteur péjoratif. On n’observe en outre aucune influence de la durée ou de la
prescription du traitement anticoagulant.

Concernant les patients sans cancer ni cirrhose, parmi les facteurs que nous avons testés nous
n’avons mis en évidence aucun facteur influengant la survenue des déces ni en analyse univariée ni
en analyse multivariée. En particulier ni la prescription d’un traitement anticoagulant initial, ni sa
durée n’influencent la survenue de décés. Nous n’avons pas mis en évidence d’influence des facteurs
tenant un role pour I'ensemble de I'effectif (age, absence de cavernome, absence de TVM) chez les
patients sans cancer ni cirrhose.

Les graphiques ci-dessous détaillent la courbe de survie pour I'ensemble de I'effectif puis selon le
groupe étiologique. Le tableau qui suit reprend les taux de survie a 1 an, 2 ans, 5 ans dans les
différents groupes et pour I’'ensemble de I'effectif.
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Figure 11 :
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Tableau 38 : Taux de survie a 1 an, 2 ans, 5 ans

Effectif Grl Gr2 Gr3
nb déces 31 (35%) 6(12%) 21 (75%) 4 (44%)
surviealan 79% 96% 39% 89%
survie a 2ans 72% 96% 12% 89%
survie a 5ans 60% 85% 6% 64%

64% chez les patients atteints de cirrhose.

La survie globale a 1 an est de 79% et a 5 ans de 60%.

atteints de cancer, 89% chez les patients atteints de cirrhose.

b) Complications thrombotiques au cours du suivi

Caractéristiques des récurrences thrombotiques
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Pour les patients sans cancer ni cirrhose, la survie a un an est de 96% contre 39% chez les patients

La survie a 5 ans est de 85% chez les patients du groupe 1, 6% chez les patients atteints de cancer,

Le tableau suivant détaille les caractéristiques des complications thrombotiques survenues au cours
du suivi des patients des 3 groupes suivis plus de 2 ans. Concernant le type de thrombose nous




n‘avons retenu pour chaque épisode que la complication la plus sévere (extension TPM, embolie
pulmonaire, thrombose des membres inférieurs)

Tableau 39 : Caractéristiques des récurrences thrombotiques dans les 3 groupes

Gr1(42p) Gr2(21p) Gr3(9p) Total (72p)

n % n % p n % p n %
nb patients avec thrombose 8 (19%) 8 (38%) ns 2 (22%) ns 18 (25%)
initiale 1 (2%) 2 (10%) ns 1 (11%) ns 4 (6%)
survenue dans le suivi 7 (17%) 6 (29%) ns 1 (11%) ns 14 (19%)
nb thrombose dans le suivi 11 6 1 18
nb thr sous AVK 0 (0%) 4 (67%) p=0,006 0 ns 4 (22%)
n thr sans AVK 11  (100%) 2 (33%) 1 (100%) 14 (78%)
nb extension TPM 2 (18%) 1 (17%) 0 (0%) 3 (17%)
nb TVP des membres infs 3 (27%) 2 (33%) 1 (100%) 6 (33%)
nb Embolie pulmonaire 4 (36%) 2 (33%) 0 (0%) 6 (33%)
nb autre thrombose 2 (18%) 1 (17%) 0 (0%) 3 (17%)
nb thrombose incitant a la reprise des
AC au long cours 9 (82%) 1 (17%) p=0,035 1 (100%) ns 11 (61%)
délai thrombose (mois) 22,25 (8 a 45) 14,5 ns 1 / 18,01
incidence thrombose (/an/patient) 0,037 0,255 0,019 0,049

On constate que 8 patients du groupe 1 soit 19% de ces derniers ont présenté une complication
thrombotique, dont une seule thrombose de survenue initiale.

La plupart des patients du groupe n’a présenté qu’un épisode de thrombose excepté deux patients
ayant présenté respectivement 2 et 3 épisodes.

Tous les épisodes de thrombose dans ce groupe ont eu lieu en dehors d’un traitement par
anticoagulants au long cours.

La complication la plus fréquente est I'embolie pulmonaire qui concerne 4 patients, devant les TVP
des membres inférieurs (3 patients mais également présente chez d’autres patients en combinaison
avec une thrombose de pronostic plus péjoratif), I'extension de la TPM (2 patients) et 2 autres
thromboses correspondant a une thrombose de la veine cave inférieure et a un AVC ischémique
entrainant par ailleurs le décés du sujet. A noter que 3 patients différents ont eu des thromboses
combinées : extension TPM + thrombose des membres inférieurs, embolie pulmonaire + thrombose
des membres inférieurs, thrombose veine cave inférieure + thrombose des membres inférieurs.

La survenue de la thrombose a incité a la reprise des anticoagulants au long cours dans 9 cas sur les
11 décrits.

Le délai de survenue de la thrombose était de 22.25 mois en moyenne.

L'incidence retrouvée des thromboses était de 0.037 thromboses/an/patient.

Dans le groupe 2, 8 patients soit 38% (pas de différence significative avec le groupe 1) sont concernés
par une thrombose, dont 2 de survenue initiale. L'ensemble de ces patients n’a chacun présenté
gu’un épisode de thrombose.
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Sur ces 6 épisodes de thrombose, 4 ont eu lieu sous traitement anticoagulant (différence significative
p=0.006).

2 patients ont présenté des thromboses combinées: une embolie pulmonaire associée a une
thrombose des membres inférieurs, et une thrombose bilatérale des membres inférieurs.

Le délai de survenue de la thrombose était en moyenne de 14.5 mois (différence non significative).

L'incidence des thromboses s’éléve a 0.255 thromboses/patient/an.

Dans le groupe 3, 2 patients (22%) sont concernés par des thromboses : dans un cas la thrombose est
survenue de fagon concomitante a la TPM. Dans l'autre cas elle et survenue aprés un mois de suivi,
en l'absence de traitement anticoagulant. L’incidence des thromboses est de 0.019
thromboses/patient/an.

Sur I’'ensemble de I'effectif, les thromboses ont touché 25% des patients essentiellement pendant le
suivi. Le délai moyen de survenue de la thrombose était de 18 mois. L’'incidence des thromboses est
de 0.049 thromboses/patient/an.

ii.  Survie sans thrombose

Le graphique ci-dessous représente la survie sans thrombose pour I'ensemble de I'effectif les cing
premiéres années (dans notre étude aucune thrombose n’a été constatée apres cette période)

Figure 12:  Survie sans thrombose pour l'ensemble de I'effectif
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A cinqg ans, le taux de survie sans thrombose est donc de 74%. Le taux de survenue d’une thrombose
est donc de 26%. 14 patients parmi les 88 ont présenté une thrombose au cours de leur suivi.

iii.  Facteurs influencant la survenue des récurrences thrombotiques
Le tableau suivant présente les résultats d’une analyse statistique basée sur les méthodes de survie
(modele de régression de Cox) et étudie I'influence de plusieurs facteurs sur la survie sans récurrence
thrombotique.
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Tableau 40 : Facteurs influencant la survie sans récurrence thrombotique pour I’ensemble

de l'effecti
analyse univariée analyse multivariée

coef de Hazard coef de Hazard
Facteurs étudiés régression o] Ratio |régression p Ratio
age 0,032 0,081 1,033 0,031 0,157 1,032
Sexe (féminin) -0,902 0,167 0,406]/ / /
Gr2/Grl 1,800 0,003 6,049 2,121 0,004 8,340
Gr3/Gr1l -0,328 0,760 0,721 -0,263 0,815 0,769
présence d'un facteur de thrombophilie -0,093 0,863 0,911 1,009 0,176 2,742
durée du ttt ACinitial -0,002 0,862 0,998]/ / /
durée ttt Acinitialinfa 1an/supalan 0,345 0,574 1,413 0,678 0,337 1,970
pas de ttt AC initial / ttt ACinitial supa lan -0,613 0,390 0,541 0,006 0,994 1,006
pas de traitement AC initial -0,761 0,245 0,467|/ / /

On constate que parmi les facteurs testés, seul le groupe étiologique influence la survenue de
récurrences thrombotiques en analyse univariée comme multivariée ; en 'occurrence on observe
davantage de patients déclarant une récurrence de thrombose parmi les patients atteints de cancer
comparé aux patients sans cancer ni cirrhose (p= 0.003 en univarié, p= 0.004 en multivarié). Le risque
relatif est autour de 6 a 8.

On note également une tendance pour I'dge (p=0.081) en analyse univariée, non confirmée en
analyse multivariée (p=0.157).

Les autres facteurs sexe, existence d’'un facteur de thrombophilie, prescription et durée du
traitement anticoagulant initial ne semblent pas influencer la survenue de récurrences
thrombotiques.

Le graphique ci-dessous, modélisé a partir de la méthode de Kaplan-Meier illustre I'influence du
groupe étiologique sur la survie sans thrombose.
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Figure 13:  Survie sans thrombose, selon le groupe étiologique
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Grl Gr2 Gr3 Total

Nombre de patients présentant une
récurrence thrombotique 7 (14%) 6 (21%) 1 (11%) 14 (16%)
Taux de survenue d'une
réc.thrombotique a 2 ans 88% 51% 89% 83%
Taux de survenue d'une réc.
thrombotique a 5 ans 81% 0% 89% 26%

On note ainsi une importante différence concernant les patients atteints de cancer, avec notamment
un taux de survie sans thrombose a 2 ans de 51% contre 88% parmi les patients sans cancer ni
cirrhose, 89 % parmi les patients atteints de cirrhose. Pour autant, si on ne tient pas en compte le
facteur temps, il n'y a pas de différence significative selon les groupes étiologiques (p=0.688)
concernant le pourcentage de patients atteints d’une récurrence thrombotique.

Le tableau qui suit utilise la méme méthode pour étudier I'influence de plusieurs facteurs mais cette
fois uniquement pour les patients sans cancer ni cirrhose.

Tableau 41 : Facteurs influencant la survie sans récurrence thrombotique chez les patients

sans cancer ni cirrhose

analyse univariée analyse multivariée

Coef de Hazard| Coefde Hazard
Facteurs étudiés régression p Ratio |régression p Ratio
Age 0,004 0,862| 1,004 0,005 0,864| 1,005
Sexe (féminin) -1,474] 0,173| 0,229 -1,369| 0,225| 0,254
Présence d'un facteur de thrombophilie 1,605| 0,138| 4,978 1,384 0,239| 3,992
Présence d'un SMP 0,076] 0,927| 1,079/ / /
absence de thrombose de la VMS -1,035| 0,216| 0,355|/ / /
absence de cavernome initial 0,751 0,372 2,119}/ / /
durée du ttt AC initial -0,013| 0,508 0,987|/ / /
ttt ACinitialinfalan /tttsupalan 0,269 0,758 1,308 0,320 0,720 1,377
pas de ttt AC initial / tt ACinitial supa lan -0,994| 0,375| 0,370 -0,643| 0,596| 0,526
absence de ttt Acinitial -1,078| 0,319 0,340|/ / /

145



Parmi les facteurs testés nous n’avons retrouvé aucune preuve statistique d’un facteur susceptible
d’influencer la survie sans récurrence thrombotique. Le facteur le plus significatif est I’existence d’un
facteur de thrombophilie (p=0.138) mais on est loin du seuil de significativité statistique, et encore
davantage en analyse multivariée. On note I'absence d’influence de la prescription d’un traitement
anticoagulant ou de sa durée. Les autres facteurs testés (age, sexe, présence d’'un SMP, d’une
thrombose de la VMS, d’un cavernome initial) n’ont pas montré non plus de réle.

Le graphique qui suit, modélisé a partir de la méthode de Kaplan-Meier illustre la survie sans
thrombose chez les patients sans cancer ni cirrhose, selon le traitement anticoagulant initial
entrepris.

Figure 14:  Survie sans thrombose chez les patients sans cancer ni cirrhose, selon le

traitement AC initial
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pasd'AC ACinfalan |Acsupa2ans
(15p) (13p) (23p)
Nombre de patients présentant une
récurrence thrombotique 1 (7%) 2 (15%) 4 (17%)
Survie sans réc. thrombotique a 2 ans 93 75 90
Survie sans réc. thrombotique a 5 ans 93 75 72

Dans notre étude statistique on ne retrouve pas d’influence de la prescription ou de la durée du
traitement anticoagulant initial sur la survie sans thrombose. Davantage de récurrences
thrombotiques ont toutefois été mises en évidence chez les patients traités plus d’1 an, et un seul
patient non traité par AC a présenté une récurrence thrombotique dans le suivi, mais si on ne tient
pas en compte le facteur temps il n’y a pas de différence significative concernant le pourcentage de
patients présentant une récurrence thrombotique (p=0.679). Le délai de ces récurrences
thrombotiques apparait différent puisqu’elles ont été constatées chez les patients sans AC a 8 mois,
chez les patients traités moins d’un an a 17 et 18 mois, chez les patients traités plus d’'un an a 20, 22,
37 et 44 mois.

On peut noter que les 2 extensions de la TPM rapportées dans notre étude ont eu lieu chez des
patients traités initialement moins de 1 an.
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Tous les patients n‘ont eu au cours du suivi qu’un seul épisode thrombotique excepté parmi les
patients qui ont été traités plus d’'un an: l'un d’entre eux a présenté 3 épisodes de récurrences
thrombotiques, et un autre a présenté 2 récurrences.

Le graphique qui suit, modélisé a partir de la méthode de Kaplan-Meier illustre la survie sans
thrombose parmi les patients sans cancer ni cirrhose, selon I'existence ou non d’un facteur de
thrombophilie.

Figure 15:  Survie sans thrombose chez les patients sans cancer ni cirrhose en fonction

de l'existence d'un facteur de thrombophilie
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L’existence d’un facteur de thrombophilie n’est pas retrouvée comme facteur influencant la survie
sans récurrence thrombotique dans notre étude statistique. Cependant on note ici que sur les 7
patients ayant présenté une récurrence thrombotique, 6 présentaient au moins un facteur de
thrombophilie ; la survie sans récurrence thrombotique apparait plus faible dans ce groupe méme si
ce résultat n’est pas statistiquement significatif. Si on ne considére pas le facteur temps on ne note
pas non plus de différence significative sur le taux de survenue d’une récurrence thrombotique en
fonction de la présence ou de I'absence d’un facteur de thrombophilie. (p=0.217). On note aussi que
les patients ayant présenté plusieurs récurrences thrombotiques font également partie de ce groupe
avec facteur de thrombophilie, de méme que les patients ayant présenté une extension de leur
thrombose porte ou mésentérique.
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iv.  Facteurs influengant le nombre de récurrences thrombotiques

Nous avons effectué également une autre analyse statistique sur I’'ensemble de I'effectif concernant
cette fois le nombre de récurrences thrombotiques, basée sur une régression binomiale négative. La
durée de suivi étant un facteur (p=0.006) de ce nombre de récurrences, nous I’avons donc également

pris en compte pour I'analyse statistique. Les résultats sont présentés dans le tableau.

Tableau 42 : Facteurs influencant le nombre de récurrences thrombotiques compte tenu

de la durée de suivi

Analyse univariée | Analyse multivariée

Facteurs étudiés p coef p coef
Age 0,338 0,683
Sexe 0,547 0,678
Etiologie (groupes 1,2,3) 0,002 0,0002

cancer / patients sans cancer ni cirrhose 0,0001 2,008 0,0001 2,589
cirrhose/ patients sans cancer ni cirrhose 0,558 0,727

thrombophilie 0,941 0,096 0,887
Durée du traitement anticoagulant initial 0,943 0,273

Seul le groupe étiologique influence le nombre de récurrences thrombotiques en analyse univariée
(p=0.002) comme multivariée (p=0.0002) : les patients atteints de cancer présentent davantage de
récurrences thrombotiques que les patients sans cancer ni cirrhose (p=0.0001 en univarié et
multivarié).

On constate également une tendance a un réle des facteurs de thrombophilie en analyse multivariée
(p=0.096)

On ne retrouve pas de réle des autres facteurs : age, sexe, durée du traitement anticoagulant initial
c) Complications hémorragiques au cours du suivi

i.  Caracteéristiques des épisodes hémorragiques au cours du suivi

Le tableau ci-dessous détaille pour les patients suivis plus de 2 ans la survenue de complications
hémorragiques au sein des trois groupes, le nombre d’épisodes, I'incidence de ces complications.

Tableau 43 : Episodes hémorragiques dans les 3 groupes

Gr1(42p) Gr2(21p) Gr 3 (9p) Total (72p)

n % n % p n % p n %
nb patients avec hémorragie 16 (38%)] 6 (29%)[ns 5 (56%)|ns 27 (38%)
survenue initiale 7 17%)] 1 (5%)|ns 1 (11%)|ns 9 (13%)
survenue initiale + récidive dans le suivi 3 (7% 1 (5%)|ns 1 (11%)|ns 5 (7%)
1 er épisode au cours du suivi 9 (21%)] 5 (24%)[ns 4 (44%)|ns 18 (25%)
survenue au cours du suivi( récidive ou ler
épisode) 12 (29%)] 6 (29%)|ns 5 (56%)|ns 23 (32%)
délai récidive (mois) 44 (18 378) 1 1 26,8 (1a478)
delai 1 er épisode au cours du suivi (mois) 24,22 (1a44)] 31,6 (12a72)|ns 3,5(2a5)|p=0,004 | 21,66 (1a72)
délai récidive ou ler épisode dans le suivi (mois) | 29,17 (1a44)] 26,5 (1a72)|ns 3 (1a5)[p=0,001 | 22,79 (1a72)
nb total d'épisodes 24 7 18 49
nb d'épisodes par patients 1,5 1,16 3,6 1,81
indicence hémorragie (/an/patient) 0,08 0,3 0,77 0,13
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16 patients du groupe 1 soit 38% des patients ont présenté des complications hémorragiques. Pour 7
cas, cette complication est intervenue dés le diagnostic initial, et pour 3 d’entre eux elle a été suivie
d’une récidive aprés un délai de 44 mois en moyenne. 9 patients (21%) ont présenté un premier
épisode hémorragique au cours du suivi a un délai moyen de 24 mois. Au total ce sont donc 12
patients qui ont présenté des complications hémorragiques pendant la période de suivi.

24 épisodes hémorragiques ont ainsi été constatés au total soit 1.5 épisodes par patient, pour une
incidence des épisodes hémorragiques de 0.08 épisodes/patient/an. Il faut noter que nous avons
sorti de ce compte une patiente ayant présenté a elle seule 13 épisodes hémorragiques majeurs.

Dans le groupe 2, 29% des patients ont été concernés par des complications hémorragiques (pas de
différence significative) survenues essentiellement durant le suivi. 7 épisodes ont ainsi été recensés
soit 1.16 par patient pour une incidence de 0.3 épisodes/patient/an.

Dans le groupe 3, 5 patients soit 56% de ces derniers ont présenté au moins une complication
hémorragique (différence non significative) essentiellement pendant le suivi. Les délais de survenue
d’une récidive ou d’un premier épisode étaient significativement plus courts (3 mois, p=0.001).

Au total 18 épisodes ont été comptabilisés, 3.6 par patient, pour une incidence de 0.77
évenements /patient/an.

Le tableau qui suit reprend les principales caractéristiques des épisodes hémorragiques.

Tableau 44 : Caractéristiques des épisodes hémorragiques dans les 3 groupes

Gr1(42p) Gr2(21p) Gr 3 (9p) Total (72p)
n % n % p n % p n %

nb patients avec hémorragie 16 (38%)| 6 (29%)[ns 5 (56%)|ns 27 (38%)
nb total d'épisodes 24 7 18 49

sous AC 10 (42%)] 4 (57%)|ns 7 (39%)|ns 21 (47%)
incidence (/an/patient) sous AC 0,07 0,23 3,36 0,13
sans AC 14 (58%)| 3 (43%)[ns 11 (61%)|ns 28 (62%)
incidence (/an/patient) sans AC 0,09 0,49 0,22 0,13
hémorragie avec choc 1 4% 2 (29%)[ns 0 (0%)|ns 3 (7%)
hémorragie avec deces 1 (4%)| 1 (14%)|ns 0 (0%)|ns 2 (4%)
hémorragie entrainant I'arrét des AC 3 (13%)] 4 (57%)|ns 2 (11%)|ns 9 (20%)
hemorragie apres prévention secondaire 0 (0% O (0%)|ns 6 (33%)|p=0,006 6 (13%)

Dans le groupe 1 sur les 24 épisodes hémorragiques recensés, 14 soit 58% ont eu lieu en I'absence de
traitement AVK, dont 7 lors du diagnostic initial. 10 épisodes ont eu lieu sous anticoagulants.

Dans le groupe 2, 4 épisodes ont eu lieu sous AC, 3 sans AC (absence de différence significative). Dans
le groupe 3, 7 épisodes ont eu lieu sous AC (39%) contre 11(61%) sans AC (pas de différence
significative).

Dans le groupe 1, un épisode hémorragique a été associé a un tableau de choc chez 1 patient, a un
déces (par AVC hémorragique) chez 1 patient. Sur I'ensemble de I'effectif 3 patients ont présenté un
choc hémorragique, 2 un déces.

Dans le groupe 1, dans 3 cas (13%) un épisode hémorragique a entrainé I'arrét des anticoagulants au
long cours. Pour I'ensemble de I'effectif ce fut le cas pour 20% des patients.
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Aprés un programme de prévention secondaire de ces hémorragies, aucun nouvel accident
hémorragique n’a été constaté, excepté dans le groupe 3 ol 6 nouveaux épisodes, tous chez le
méme patient, ont eu lieu.

Concernant la description des évenements hémorragiques, dans le groupe 1 il s’agissait
essentiellement d’hématémeses, mais aussi d’autres hémorragies digestives (anémie occulte,
méléna), ou encore d’autres hémorragies: 1 cas d'épistaxis, 1 hématome sous-dural, 1 AVC
hémorragique entrainant le déceés du patient (patient sous AVK, INR équilibré)

ii.  Prévention secondaire des épisodes hémorragiques

Le tableau ci-dessous présente les mesures de prévention secondaire prises dans les différents

groupes.
Tableau 45 : Prévention secondaire des hémorragqies dans les 3 groupes
Gr1(42p) Gr 2 (21p) Gr 3 (9p) Total (72p)
n % n % p n % p n %
nb patients avec hémorragie 16 (38%)] 6 (29%)|ns 5 (56%)|ns 27 (38%)
béta-bloquants prévention secondaire 5 (31%) 2 (33%)|ns 2 (40%)[ns 9 (41%)
éradication en prévention secondaire 4 (25%)] 2 (33%)|ns 2 (40%)|ns 8 (36%)
béta-bloquants et éradication 3 (19%)| 2 (33%)|ns 1 (20%)|ns 6 (27%)
aucune prophylaxie 4 (25%) 2 (33%)|ns 0 (0%)|ns 6 (27%)

Dans le groupe 1, 5 patients sur les 16 (38%) ayant présenté une hémorragie ont bénéficié d’une
prévention secondaire des hémorragies par béta-bloquants. 4 (25%) ont pu profiter d’un programme
d’éradication des varices. 3 (19%) ont eu a la fois béta-bloquants et éradication. Un quart des
patients n’a pas été traité.

Dans les groupes 2 et 3 on ne constate pas de différence statistiquement significative quant a ces
traitements, méme si on peut observer que de nombreux patients ont bénéficié d’'un programme
d’éradication (67% des patients du groupe 2, 80% des patients du groupe 3).

iii.  Survie sans récurrence hémorragique

Le graphique ci-dessous présente la survie sans récurrence hémorragique, modélisée selon la
méthode de Kaplan-Meier, pour I’'ensemble des 88 patients.
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Figure 16 :  Survie sans récurrence hémorragique, pour l'ensemble de I'effectif
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On constate ainsi a 2 ans une survie sans hémorragie de 76%, et donc un taux de survenue d’une
récurrence hémorragique de 24%. A 5 ans le taux de survie sans récurrence hémorragique est de
64%, pour un taux de survenue d’une récurrence hémorragique de 34%. Quelques récurrences
hémorragiques sont également intervenues aprés plus de 5 ans de suivi.

IV.  Facteurs influengant la survenue d’épisodes hémorragiques

Le tableau qui suit détaille les résultats d’une analyse statistique, basée sur la méthode des risques
proportionnels de Cox, que nous avons effectuée pour étudier les différents facteurs susceptibles
d’avoir une influence sur la survie sans récurrence hémorragique.

Tableau 46 : Facteurs influencant la survie sans récurrence hémorragique pour I’ensemble

de l'effecti

analyse univariée analyse multivariée

Coef de Hazard| Coef de Hazard
Facteurs étudiés régression p Ratio |[régression p Ratio
age 0,020| 0,144| 1,020 0,011 0,530 1,011
Sexe(féminin) -0,084| 0,848| 0,919/ / /
Gr2/Gr1 1,055 0,044 2,871 0,736| 0,204| 2,088
Gr3/Gr1 1,330 0,013 3,781 1,771 0,004| 5,877
absence de cavernome initial 0,256/ 0,551| 1,292 1,303 0,077 3,679
absence de thrombose de la VMS 0,660 0,136| 1,935|/ / /
Hématémeése lors du diagnosticinitial 0,792 0,074 2,207 1,389 0,008| 4,012
durée du traitement AC initial -0,007| 0,460/ 0,993|/ / /
ttt ACinitial infa 1an/ ttt ACsup alan -0,256| 0,707 0,774 -0,325( 0,673| 0,723
pas de ttt ACinitial /ttt ACsupalan 0,673 0,142 1,960 1,017 0,101| 2,765
absence de traitement anticoagulant 0,750, 0,073 2,118|/ / /

Les facteurs que nous retrouvons comme pouvant influencer la survenue d’une récurrence
hémorragique sont donc essentiellement le groupe étiologique, en particulier I'existence d’une
cirrhose associée qui est un facteur significatif en univarié (p=0.013) et multivarié (p=0.004),
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favorisant les épisodes hémorragiques (risque relatif 3 a 6). L’existence d’un cancer associé est aussi
un facteur favorisant d’aprés I'analyse univariée, mais ceci n’est pas retrouvé en analyse multivariée.

Le graphique ci-dessous représente la survie sans hémorragie pour I'ensemble de I'effectif en
fonction des différents groupes étiologiques, modélisée selon la méthode de Kaplan-Meier.

Figure 17:  Survie sans hémorragie pour I'ensemble de I'effectif selon le groupe

étiologique
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nombre de patients présentant une
récurrence hémorragique 12 (24%) 6(21%) 5 (56%) 23 (26%)
survie sans réc. Hémorragique a 2 ans 84 48 44 76
survie sans réc. Hémorragique a 5 ans 71 20 44 64

On retrouve d’'importantes disparités selon le groupe étiologique, comme attendu apres I'analyse
statistique, avec des récurrences tres fréquentes et trés précoces en cas de cirrhose associée (survie
sans récurrence hémorragique a 2 ans 44%). Chez les patients atteints de cancer la survie sans
récurrence hémorragique est également plus faible que chez les patients sans cancer ni cirrhose
(survie a 2 ans 48% contre 84%, respectivement).

La présentation initiale de la TPM par une hématémeése semble également constituer un facteur
favorisant les récurrences hémorragiques d’apres |’analyse univariée (p=0.074, proche de la limite de
significativité) et multivariée (p= 0.008).

L'absence de cavernome lors du diagnostic initial de TPM semble également étre un facteur
favorisant d’aprés I'analyse multivariée (p=0.077).

Enfin I'absence de traitement anticoagulant initial semble également pouvoir étre un facteur
affectant la survie sans récurrence hémorragique (p=0.073) méme si ce résultat n’est pas significatif.

Nous avons réalisé la méme analyse statistique pour étudier les différent facteurs susceptibles
d’influencer la survie sans récurrence hémorragique, mais cette fois uniquement chez les patients
sans cancer ni cirrhose.
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Tableau 47 : Facteurs influencant la survie sans récurrence hémorragique pour les

patients sans cancer ni cirrhose

analyse univariée analyse multivariée
Coef de Hazard Coef de Hazard

Facteurs étudiés régression p Ratio régression p Ratio
age 0,023 0,208 1,023 0,016 0,484 1,016
Sexe(féminin) -0,610] 0,361 0,543 -0,087] 0,902 0,916
absence de cavernome initial 0,182 0,758 1,199 1,348| 0,187 3,851
absence de thrombose de la VMS 0,901| 0,143 2,462)/ / /
Hématémese lors du diagnostic initial 0,862 0,144 2,367 1,173| 0,095 3,231
durée du traitement AC initial -0,010| 0,471 0,990}/ / /

ttt AC initial infa 1 an/ttt ACsupa1an -0,748| 0,495 0,474 -0,899] 0,426 0,407
pas de ttt AC initial /ttt ACsup a1an 0,679 0,263 1,972 1,104 0,205 3,016
absence de traitement anticoagulant 0,850| 0,142 2,339/ / /

Aucun des facteurs cités précédemment comme pouvant influencer la survie sans récurrence

hémorragique pour I'ensemble de notre effectif n’est retrouvé en analyse univariée concernant les

patients sans cancer ni cirrhose. En analyse multivariée seule I'existence d’une hématémese lors du

diagnostic initial de TPM semble pouvoir favoriser la survenue d’une récurrence hémorragique

(p=0.095). La prescription d’un traitement anticoagulant initial ou la durée de ce dernier ne semblent

pas avoir d’influence sur la survie sans hémorragie.

Le graphique ci-dessous représente la survie sans hémorragie pour les patients sans cancer ni

cirrhose, modélisée selon la méthode de Kaplan-Meier, en fonction du traitement anticoagulant

initial.

Figure 18 :
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Confirmant I’analyse statistique on observe que ni la prescription d’un traitement anticoagulant ni la
durée de ce dernier ne semblent influencer la survie sans hémorragie. On peut remarquer une survie
sans récurrence hémorragique légerement plus faible et des premiers épisodes hémorragiques plus
précoces chez les patients sans traitement anticoagulant initial, mais ce résultat n’est pas significatif.
Si on ne prend pas en compte le facteur temps on n’observe pas non plus de différence statistique
sur la survenue d’épisodes hémorragique en fonction du traitement anticoagulant prescrit (p=0.348)

Le graphique ci-dessous représente la survie sans hémorragie pour les patients sans cancer ni
cirrhose, modélisée selon la méthode de Kaplan-Meier, en fonction de la présence d’une
hématémese lors de la découverte de la TPM.

Figure 19:  Survie sans récurrence hémorragique chez les patients sans cancer ni

cirrhose, en fonction de la présence ou hon d’'une hématémeése lors du diagnostic initial
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On constate que la survenue d’une récurrence hémorragique semble plus fréquente en cas de
présentation initiale de la TPM par une hématémese avec un taux de survie sans hémorragie a 2 ans
de 88% chez les patients sans hématémeése initiale contre 70% chez les patients sans hématémese
initiale. Ce résultat n’est cependant pas confirmé formellement par I'analyse statistique. Si on ne
considere pas le facteur temps on observe une différence significative (p=0.043) sur la survenue d’un
épisode hémorragique selon la présence ou non d’'une hématémese initiale.

V.  Facteurs influencant le nombre d’épisodes hémorragiques
Nous avons effectué sur I'ensemble de I'effectif (88 patients) une analyse statistique des facteurs
susceptibles d’influencer le nombre d’épisodes hémorragiques. Le premier facteur étant la durée de
suivi, nous avons pris en compte ce facteur pour I'analyse statistique. Les résultats sont présentés
dans le tableau qui suit.
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Tableau 48 : Facteurs influencant le nombre d'épisodes hémorragiques compte tenu de la

durée de suivi

Analyse univariée Analyse multivariée

Facteurs étudiés p coef p coef
Age 0,021 0,36 0,204
Sexe 0,544 0,503
Etiologie (groupes 1,2,3) 0,192 0,192

cancer / patients sans cancer ni cirrhose 0,206 0,238

cirrhose/ patients sans cancer ni cirrhose 0,083 1,203 0,170
présence d'un cavernome initial 0,046 -1,014 0,093 -0,824
Durée du traitement anticoagulant initial 0,143 0,104 -0,015

Le seul facteur du nombre d’épisodes hémorragiques a la fois retrouvé en univarié (p=0.046) et
multivarié (p=0.093) est la présence d’un cavernome initial. En absence de cavernome initial le
nombre d’épisodes hémorragiques survenant au cours du suivi est plus important.

On constate ici un réle de I'age dans le nombre d’épisodes hémorragiques, cependant uniquement
retrouvé en analyse univariée (p=0.021) : le nombre d’épisodes hémorragiques augmente lorsque
I’age des patients augmente.

Il semble également se dessiner une tendance pour les patients atteints par ailleurs de cirrhose
(p=0.083) qui présenteraient davantage d’épisodes hémorragiques.

Les autres facteurs, sexe et durée du traitement anticoagulant initial ne semblent pas influencer le
nombre d’épisodes hémorragiques.

d) Hypertension portale
Le tableau ci-dessous indique le nombre de gastroscopies, le nombre de gastroscopies par patient,
par patient/année et la fréquence des gastroscopies réalisées dans le groupe 1, puis plus
particulierement chez les patients ayant eu au moins une évaluation par endoscopie, puis chez les
patients chez qui une HTP a été découverte et suivie.

Tableau 49 : Suivi de I'hypertension portale

patients suivis patients suivis ayant | patients présentant
€u au moins une une htp et suivis
gastroscopie
effectif 42 33 19
total durée de suivi (mois) 3546 2963 2064
nombre de gastroscopies 119 119 100
gastroscopies/ patient 2,83 3,6 5,26
gastroscopies/ patient/an 0,4 0,48 0,58
fréquence 1/2,5 an 1/2 an 1/1 an 9 mois

Les patients du groupe 1 ont eu en moyenne 2.83 gastroscopies/patient, 0.4 gastroscopies
/patient/an soit 1 tous les 2 ans.

33 patients du groupe 1 (79%) ont eu au moins un examen endoscopique au cours du suivi ; ils ont eu
en moyenne 3.6 gastroscopies/patient, 0.48 gastroscopies/patient/an (1 tous les 2 ans). 9 patients
(21%) n’ont eu aucun examen endoscopique au cours du suivi et 11 (26%) autres patients n’ont eu

gu’une seule gastroscopie au cours de leur surveillance.
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19 patients (42%) présentant une HTP ont été suivis, avec en moyenne 5.26 gastroscopies par
patient, 0.58 gastroscopies/patient/an soit 1 tous les 21 mois. 7 patients avec HTP sur les 26 n’ont
pas été suivis.

Le tableau suivant présente les manifestations de I’'HTP a la fin de I'étude, ainsi que les traitements

entrepris.
Tableau 50 : Bilan d'hypertension portale a la fin de I'étude
Gr 1 suivi (42p) Gr2(21p) Gr 3 (9p) Total (72p)
% parmi % parmi % parmi % parmi
les les les les
patients patients patients patients
Bilan HTP n %| bilantés n %| bilantés n %| bilantés n %| bilantés
pas de bilan d'HTP 9 (21%) 12 (57%) 0 (0%) 21 (29%)
bilan HTP négatif 7 (17%) 21% 4 (19%) 44% 0 (0%) 0%| 11 (15%) 22%
HTP développée au cours du suivi 7 (17%) 24% 3 (14%) 33% 2 (22%) 22%| 12 (17%) 30%
HTP ala fin du suivi 26 (62%) 79% 5 (24%) 56% 9 (100%) 100%| 40 (56%) 78%
gastropathie 12 (29%) 36% 3 (14%) 33% 5 (56%) s6%| 20 (28%) 39%
varices gastriques 11 (26%) 33% 0 (0%) 0% 4 (44%) 44%| 15 (21%) 29%
varices oesophagiennes T 1 22 (52%) 67% 4 (19%) 44% 8 (89%) 89%| 34 (47%) 67%
varices oesophagiennes T 2 (+T1) 19 (45%) 58% 3 (14%) 33% 8 (89%) 89%| 30 (42%) 59%
varices oesophagiennes T 3 (+T1) 6 (14%) 18% 1 (5%) 11% 2 (22%) 22% 9 (13%) 18%
gastropathie + varices 8 (19%) 24% 2 (10%) 22% 5 (56%) 56%| 15 (21%) 29%
Traitement par béta-bloquants 17 (40%) 52% 2 (10%) 22% 7 (78%) 78%| 26 (36%) 51%
Traitement BB prévention primaire 12 (29%) 36% 1 (5%) 11% 5 (56%) 56%| 18 (25%) 35%
Traitement BB prévention secondaire 5 (12%) 15% 1 (5%) 11% 2 (22%) 22% 8 (11%) 16%
Eradication 9 (21%) 27% 2 (10%) 22% 6 (67%) 67%| 17 (24%) 33%
Eradication prévention primaire 4 (10%) 12% 0 (0%) 0% 2 (22%) 22% 6 (8%) 12%
Eradication prévention secondaire 5 (12%) 15% 2 (10%) 22% 4 (44%) 44%| 11 (15%) 22%
| délai HTP (mois) [34,29 (6-84)

9 patients du groupe 1 (21%), 12 du groupe 2 (57%), aucun du groupe 3 n’ont eu aucune évaluation
d’une hypertension portale.

7 patients du groupe 1 (17%, 21% des patients évalués), 4 du groupe 2 (19%, 44%) sont restés avec
un bilan négatif a la fin du suivi.

Une HTP a été découverte au cours du suivi chez 7 patients du groupe 1 soit 17% du groupe, 24% des
patients ayant bénéficié d’'une évaluation de I'HTP. Pour I'ensemble de I'effectif il s’agit de 12
patients soit 17% des patients au total, 30% des patients évalués. Dans le groupe 1 le délai
d’évolution vers une HTP a été en moyenne de 34.29 mois.

Ainsi au final 26 patients du groupe 1 (62%, 79% des patients évolués), 5 du groupe 2 (24%, 56%) et 9
du groupe 3 (100%) présentent des manifestations d’ HTP a a fin du suivi.

Concernant ces manifestations de I’'HTP, dans le groupe 1, 36% des patients évalués présentent une
gastropathie, 33% des varices gastriques, 67% des varices oesophagiennes de grade 1, 58% des
varices oesophagiennes de grade 2, 18% des varices oesophagiennes de grade 3, 24% |'association de
varices oesophagiennes et d’une gastropathie.
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Concernant le traitement préventif, dans le groupe 1, 52% des patients évalués sont traités par béta-
bloquants (36% en prévention primaire, 15% en prévention secondaire) ; 27% ont bénéficié d’un
programme d’éradication soit en prévention primaire (12%) soit en prévention secondaire (15%)

e) Autres complications au cours du suivi
D’autres complications sont intervenues dans le suivi. Le tableau ci-dessous en donne la fréquence

dans les 3 groupes.

Tableau 51 :

Autres complications d la fin du suivi

Grl Gr2 Gr3 p total
manifestations d'hypersplénisme 12 (29%) 2 (10%)|ns 5 (56%)|ns 19 (26%)

délai (mois) 33,64 (22a137) 40 ns 2,25 ns 27,49
varices hémorroidaires 2 (5%) 0 (0%)|ns 0 (0%)|ns 2 (3%)
ascite clinique 2 (5%) 4 (19%)|ns 5 (56%)| 0,001 11 (15%)
encéphalopathie hépatique 1 (2%) 1 (5%)|ns 2 (22%)|ns 4 (6%)
HTAP 2 (5%) 0 (0%)|ns 0 (0%)|ns 2 (3%)
troubles biliaires 1 (2%) 0 (0%)|ns 0 (0%)|ns 1 (1%)
aucune complication 8 (19%) 5 (24%)|ns 0 (0%)|ns 13 (18%)
aucune complic sauf HTTP controlée 11 (26%) 1 (5%)|ns 3 (33%)|ns 15 (21%)

L'hypersplénisme est une manifestation non rare dans les 3 groupes, concernant 12 patients du

groupe 1 soit 29%, 10% des patients du groupe 2, 56% des patients du groupe 3, mais sans différence

significative. De méme si on se rend compte de variations sur le délai de survenue de cet

hypersplénisme au sein des 3 groupes (33,64 mois dans le Gr 1, 40 mois dans le Gr 2, contre 2.25

mois dans le Gr 3)ces différences ne sont pas significatives sur le plan statistique.

L’ascite clinique est surtout fréquente dans le groupe 3 (56%, différence significative p=0.001) et le

groupe 2 (19% des patients), et ne concerne que 2 patients dans le groupe 1 (5%).

L'encéphalopathie hépatique est une complication apparaissant a 2 reprises dans le groupe 3 (22%)

pour seulement 1 cas dans le groupe 1 (2%) et le groupe 2 (5%).

D’autres complications se sont montrées plus rares : HTAP 2 patients dans le groupe 1, troubles

biliaires 1 patient dans le groupe 1.

Enfin aucune complication n’est apparue chez 8 patients du groupe 1 (19%), 5 du groupe 2 (24%),
aucun du groupe 3. Par ailleurs 11 patients du groupe 1 (26%), 1 patient du groupe 2 (5%), et 3
patients du groupe 3 (33%) n’ont présenté aucune autre complication qu’une HTP bien contrélée.
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lll. DISCUSSION
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A. SELECTION DES PATIENTS, ANALYSE DES DOSSIERS

Plusieurs difficultés sont apparues dans la sélection des patients et I’analyse des dossiers.

Tout d’abord un premier probléme était I'absence d’un codage PMSI correspondant spécifiquement
aux thromboses de la VMS. En effet notre sélection était basée sur les codes 181.0 et K55.0, le
premier correspondant aux « thromboses de la veine porte », le second a « troubles vasculaires aigus
de l'intestin ». Le code 181.0 correspondait effectivement a des cas de TVPo plus ou moins associés a
une thrombose mésentérique. En revanche sous le code K55.0 on retrouvait quelques patients
atteints de thrombose mésentérique mais aussi de nombreuses autres pathologies comme des
infarctus mésentériques d’origine artérielle ou non déterminée, des colites ischémiques ou d’autres.
Par ailleurs d’autres codes PMSI pouvaient aussi correspondre aux patients que nous recherchions
(K75.1 phlébite de la veine porte, 182.8 Embolie et thrombose d’autres veines non précisées), ce qui
pouvait ajouter a la confusion. L’identification des cas de thrombose mésentérique était ainsi
difficile.

Un autre probléme était le partage des dossiers dans plusieurs services, qui compliquait le recueil des
informations. En effet nous avons sélectionné les patients ayant été pris en charge dans les services
de médecine 1 et HGE. Cependant cette prise en charge était parfois partagée entre les deux services
(bilan de thrombose en médecine 1, bilan digestif en HGE) ou avec d’autres services comme
I’'hématologie, les services de chirurgie, d’urgences. En outre le diagnostic était parfois initialement
établi dans d’autres services voire dans des hopitaux périphériques si bien que certains éléments de
la prise en charge initiale pouvaient manquer comme certaines données cliniques ou biologiques.
Enfin, le suivi des patients, en particulier quand ils ne présentaient pas de complications, pouvait
avoir lieu dans les hopitaux périphériques, ou méme en ambulatoire par leur médecin traitant. Nous
avons donc du les contacter pour récupérer un maximum de données sur le suivi de ces patients.

Une autre remarque concerne les examens d’'imagerie, dont I'interprétation par rapport aux TPM
peut varier, notamment selon les opérateurs et leur expérience du sujet, et nous semble manquer
d’un standard précis, permettant de comparer facilement les examens et de juger objectivement
d’une extension ou de la reperméabilisation d’une thrombose, ou du développement d’un
cavernome.

Enfin une derniere difficulté concernait I'analyse statistique et découlait essentiellement du
caractere rare des évenements étudiés en analyse basée sur la survie, que ce soit concernant les
reperméabilisations, les déces, les récurrences thrombotiques ou les épisodes hémorragiques. Le
nombre d’événements constatés est ainsi souvent trop faible pour pouvoir parvenir a des
conclusions statistiques formelles. Il faudrait un effectif beaucoup plus important pour pouvoir
mettre en évidence l'influence de certains facteurs.

B. DEMOGRAPHIE

Notre étude comporte un nombre assez important de sujets (88 patients), en particulier de sujets
sans cancer ni cirrhose (51 patients). Dans la littérature nous n’avons en effet retrouvé qu’une
quinzaine de séries concernant les patients sans cancer ni cirrhose, et comprenant plus de 30
patients. Un certain nombre d’entre elles ne s’intéressent qu’a un point précis de la description des
TPM, comme les facteurs étiologiques ou la prise en charge thérapeutique.
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Certaines de ces études se consacrent aux TVPo, sans faire mention des TVM, et inversement. Dans
notre étude nous avons regroupé les patients atteints de thromboses de la Veine Porte et de la Veine
Mésentérique Supérieure, et réalisé certaines analyses supplémentaires en fonction de la présence
d’une atteinte mésentérique pour certains aspects étudiés. En effet au sein du groupe 1 (sans cancer
ni cirrhose) 25 patients présentaient lors du diagnostic de TPM une extension a la VMS, contre 26
patients qui en étaient indemnes, et ces deux sous-groupes étaient similaires quant a leur structure
(3ge moyen et ratio homme/femme).

Nous avons échoué a retrouver un nombre intéressant de thromboses isolées de la VMS comme
nous |’envisagions initialement (seulement 3 patients). Cela est probablement du, d’une part a une
tres faible prévalence de ces thromboses isolées de la VMS, et d’autre part a un défaut dans la
sélection des cas de TVM notamment en raison de I'absence d’un code PMSI spécifique aux TVM.

Par ailleurs nous avons considéré ensemble les thromboses avec ou sans cavernome lors du
diagnostic initial, et effectué quelques analyses complémentaires en fonction de la présence d’'un
cavernome. En effet nous avions 20 patients avec un cavernome initial et 31 sans cavernome initial,
correspondant respectivement a des thromboses chroniques et récentes des veines porte ou
mésentérique.

Concernant les patients atteints de cancer (groupe 2) et cirrhose (groupe 3), nous avons récolté des
informations sur respectivement 28 et 9 patients. Nous avons fait le choix de nous intéresser
davantage aux thromboses sans lien a un cancer ou une cirrhose (groupe 1), mais nous avons
cependant présenté les résultats issus des dossiers de ces patients des groupes 2 et 3. Il faut
néanmoins rappeler que nous avons exclu de I'étude les patients atteints de carcinome hépato-
cellulaire en diagnostic principal et secondaire (que ce diagnostic ait été établi avant ou aprés la
TPM), ce qui exclue donc un nombre probablement important de patients avec cirrhose, expliquant
probablement I'effectif restreint du groupe 3 dans notre étude.

L’age moyen sur les 3 groupes est de 56 ans, ce qui est proche de I'age moyen décrit dans plusieurs
séries de la littérature comprenant les patients atteints de cancer et cirrhose : 51 ans et 53 ans
respectivement dans I'étude de Jansen (137) et Thatipelli (133). Le diagnostic de la thrombose pour
un patient a I'age de 17 ans, pour un autre a 89 ans, mais aussi la répartition par age montre bien
que les TPM peuvent survenir a tout age, et le plus souvent entre les 4° et 7° décades.

L’age moyen dans le groupe 1, a 50 ans est également assez conforme aux études des cas de TPM
sans cancer ni cirrhose qui retrouvent un age moyen compris entre 43 ans (118) et 49 ans (132).

L’age moyen plus avancé dans le groupe 2 (65 ans, différence significative) peut étre expliqué par le
fait que la formation de la thrombose dépend directement de la maladie cancéreuse, qui survient en
majorité chez des patients plus agés. La répartition par age dans le groupe 2 retrouve les mémes
résultats (la majorité des thromboses a lieu entre 50 et 80 ans).

Le ratio homme/femme (60/40%) montre que dans notre étude les hommes sont légérement plus
atteints que les femmes, ce qui est comparable au résultat obtenu par Abraham et al dans I'étude de
102 TPM (160). Toutefois ce ratio reste assez proche de 1 comme dans la plupart des autres séries
(133) (137). Il faut noter que dans le groupe 3 ce ratio est supérieur, ce qui correspond bien a
I’épidémiologie de la cirrhose, qui est plus fréquente chez ’homme.
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C. ETIOLOGIES

Notre étude rend compte de I’hétérogénéité des facteurs étiologiques des TPM qui comprennent des
facteurs de thrombophilie, d’autres facteurs généraux de thrombose, des facteurs locaux, la
combinaison de ces facteurs pouvant induire la thrombose.

1. Facteurs de thrombophilie
Concernant la recherche de facteurs de thrombophilie, héréditaires ou acquis, si 'on prend en
compte I'ensemble des résultats dans le groupe 1, on peut considérer qu’un bilan de thrombophilie a
été entrepris dans % des cas, méme si certains facteurs ont été moins souvent recherchés (voir ci-
apres), ce qui est relativement satisfaisant mais pas encore suffisant, le bilan étiologique
apparaissant nécessaire pour tous les patients, y compris en présence d’une cause locale évidente.

Dans notre étude, un facteur de thrombophilie est retrouvé chez plus d’un tiers des patients sans
cancer ni cirrhose (37%), et environ un quart (24%) de I'ensemble des patients, ce qui est comparable
a I'étude épidémiologique de Rajani et al (12) qui retrouvait un facteur de thrombophilie chez 22%
de 173 patients. Dans la littérature certains retrouvent cependant une affection prothrombotique
héréditaire ou acquise dans 40 a 50% des cas (29) (37). La mise en évidence de facteurs de
thrombophilie est importante car ils peuvent conditionner la durée du traitement anticoagulant.
Plusieurs facteurs acquis peuvent en outre étre corrigés ou contrélés et peuvent aussi modifier le
pronostic. La recherche de facteurs de thrombophilie est donc cruciale dans la prise en charge de la
thrombose.

a) Facteurs heréditaires
Malgré leur recherche assez systématique (78% des patients) seuls 3 déficits en inhibiteurs ont été
retrouvés : Cependant un seul de ces déficits a été vérifié par un 2°™ dosage et n’a pas fait I'objet
d’une enquéte familiale.

Dans la plupart des études la prévalence de chacun de ces déficits dépasse rarement 5 % (116) (118).
Certaines ont retrouvé des prévalences beaucoup plus élevées, jusque 25%, mais probablement par
négligence que les taux de ces protéines peuvent étre perturbés en conséquence de la thrombose en
elle-méme. Le taux de ces protéines doit donc étre vérifié et nécessite également d’étre confronté a
une enquéte familiale (83). 3 déficits en protéine S ont été mis en évidence chez les patients sans
cancer ni cirrhose, concernant 6% de ces patients (2-30% des patients dans la littérature), alors
gu’également 1 cas de protéine C a été retrouvé associé a une cirrhose (0-26% dans la littérature).
Ces affections héréditaires sont rares mais augmentent de facon importante le risque de thrombose.

La mutation de la prothrombine n’a été recherchée que chez un peu plus de la moitié des patients
(53%) alors que son réle comme facteur de thrombophilie est plutdt bien reconnu y compris dans la
cadre des TPM (37) (88), et que sa prévalence au sein des séries de patients atteints de TVPo est
proche de 15% (26). Nous pouvons d’ailleurs le vérifier dans notre étude puisque 3 patients sur les 24
patients dépistés (13%) présentent une mutation hétérozygote dans le groupe 1.

Concernant la recherche d’un facteur V Leiden, elle a été effectuée chez 73% des patients sans
cancer ni cirrhose et s’est basée pour 62% sur la biologie moléculaire, pour 47% des patients sur la
recherche d’une résistance a la protéine C activée, pour 36% des patients par les deux méthodes
combinées. Aucune des deux méthodes n’a montré de supériorité, mais la recherche d’'une RPCa
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peut constituer un trés bon 1% examen, facilement accessible, et &tre complétée dans un second
temps par une recherche de la mutation du facteur V en biologie moléculaire.

La mutation MTHFR n’a été recherchée qu’a 4 reprises. Les études les plus récentes montrent que ce
facteur seul n’augmenterait pas le risque de thrombose de fagon trés significative (37).

Nous avons donc retrouvé 3 mutations hétérozygotes de la prothrombine (6%) et 2 mutations
hétérozygotes du facteur V (4%) ce qui est proche de ce qui est observé la plupart du temps dans la
littérature (116), bien que certaines études rapportent dans leur population la présence de ces
mutations chez 20% des patients (36) (43). Limplication de ces facteurs présents a |'état
hétérozygote dans les TPM n’est toutefois pas clairement établie dans la mesure ou plusieurs autres
études montrent chez les patients atteints de TVPo des prévalences équivalentes a celles observées
chez des contréles (37) (43). Le role de la mutation de la prothrombine apparait davantage confirmé
que celui du facteur V Leiden.

b) Facteurs acquis

Un syndrome des anticorps antiphospholipides a été recherché assez régulierement en particulier
par le dosage des anticorps anticardiolipides (78%), beaucoup moins par le dosage des anticorps
antiB2GP1 (38%). Malgré ce bilan fréquemment effectué, 1 seul syndrome des anticorps
antiphospholipides a été observé (2%) dans le groupe des patients sans cancer ni cirrhose et n’a pas
été vérifié par un deuxieme dosage comme cela est préconisé (39). Sur I'ensemble de I'effectif, 4
patients au total (5%) présentent ce syndrome, alors que cette affection est constatée chez 6 a 12%
des patients dans d’autres séries (36) (37).

Une hyperhomocystéinémie n’a été explorée que dans 64% des cas et a été retrouvée chez 12% des
patients, ce qui est également conforme aux autres études (prévalence de 12 a 22% dans le cadres
des TVPo (26) (36)). Il s’agit la d’un facteur fréquent dont le caractére prothrombotique est discuté
(le risque serait modéré avec un risque relatif admis autour de 2). Il est néanmoins intéressant car les
causes d’hyperhomocystéinémie sont nombreuses, et I’hyperhomocystéinémie peut étre dans de
nombreux cas corrigée par un apport vitaminique (89).

Le facteur VIII n’a été dosé que dans 33% des cas (15 patients). Il est cependant élevé chez 9 de ces
15 patients mais ce dosage n’a pas été vérifié par la suite. Il s’avere que certaines études retrouvent
une association entre un taux élevé de facteur VIl et les TVPo mais que le role de cette élévation du
facteur VIII dans la thrombose est encore controversé et trés peu évalué dans le cadre des TPM
(113). L'attitude thérapeutique a observer en cas d’élévation du facteur VIII n’est donc pas bien
définie.

La recherche d’"Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne n’a été réalisée que pour 33% des patients et
aucun cas n’a été retrouvé, la maladie étant également tres rare dans les autres études, puisque sa
prévalence chez les patients atteints de TVPo est comprise entre 1 et 2%, et apparait moindre que
dans le cas des thromboses des veines sus-hépatiques (26) (29). Elle confére cependant un risque
important de thrombose, justifiant un traitement anticoagulant au long cours. La mise en évidence
de ce syndrome implique de plus une surveillance clinique et biologique, et un éventuel traitement
(immunosuppresseurs, corticoides) en cas de pancytopénie. L'association a un syndrome de Budd-
Chiari doit aussi étre attentivement recherchée (108).

Les syndromes myéloprolifératifs sont également une cause acquise, pour laquelle nous souhaitions
donner davantage de détails, compte tenu de I'importance de ce facteur dans le cadre des TPM.
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c) Syndromes myéloprolifératifs

Les syndromes myéloprolifératifs sont I’étiologie la plus fréquente des TPM si on excepte les cancers
et les cirrhoses, et sont retrouvés chez environ 1/3 des patients (37). Surtout ils peuvent en étre un
facteur lorsqu’ils sont suffisamment évolués pour avoir des conséquences cliniques ou biologiques,
mais aussi sous une forme latente, silencieuse. Le diagnostic de ces formes latentes, reposant
autrefois sur la biopsie ostéomédullaire ou la culture des précurseurs des érythroblastes s’est vu
récemment amélioré grace a un examen en particulier, la recherche de la mutation JAK2V617F, qui
est associée a ces SMP latents (101).

Un syndrome myéloprolifératif a été recherché dans notre étude chez 78% des patients sans cancer
ni cirrhose, ce qui est plutét satisfaisant comme il s’agit la d’'une des premiéres étiologies des TPM
chez ces patients, présente chez 20 a 40% des patients selon les études (12) (26) (37) (44).

Dans notre étude les examens ont d’ailleurs été contributifs pour 11 patients parmi les patients sans
cancer ni cirrhose (22% de ces patients, 12.5% de tout I'effectif), ce qui est conforme mais plut6t
dans la limite basse de ce qui est observé dans la littérature. On peut considérer que ce chiffre plutot
inférieur pourrait étre lié au fait que 40% des patients n’ont pas bénéficié de la recherche de JAK2, ce
qui rend possible chez ces patients la méconnaissance d’'un SMP latent (103). On remarque par
ailleurs que nous avons mis en évidence tres peu de maladies de Vaquez (seulement 1 cas sur les 11,
prévalence a 2% au sein du groupe 1), contrairement a la plupart des autres études ou cette
pathologie est la plus fréquente parmi les SMP (prévalence autour de 7-10% (43) (137)). Il est
possible que ces patients aient été pris en charge dans d’autres services notamment en hématologie,
ou que cette constatation découle d’un biais de sélection, étant donné que notre étude est d’une
taille relative. En revanche nous avons constaté un nombre remarquable de thrombocytémies
essentielles (4 patients) et de LMC (3 patients).

Parmi ces 11 patients, on peut considérer que 6 étaient a I'état latent lors du diagnostic de
thrombose : un SMP latent était retrouvé par JAK2 dans un cas, par BOM dans un cas, par
myélogramme dans un cas et ces 3 SMP sont restés a I’état latent a respectivement 20,24 et 120
mois, la durée de leur suivi. Le patient chez qui le diagnostic de SMP latent a été établi par
myélogramme, par ailleurs atteint d’'une trisomie 21, n’a pas bénéficié de BOM ni de recherche de
JAK2 malgré un suivi de 120 mois. Le patient chez qui un SMP latent a été retrouvé a la BOM n’a pas
bénéficié de recherche de JAK2, qui n’était pas couramment pratiquée lorsqu’il a été perdu de vue.
Pour 3 autres patients il n’était pas retrouvé d’anomalies sur les examens pratiqués lors de la
découverte de la TPM mais ils ont présenté plusieurs mois aprées (15 mois, 18 mois et 72 mois) une
LMC. Ceci confirme donc le role de ces SMP latents dans la constitution de la thrombose et I'intérét
de pouvoir les mettre en évidence, afin d’'une part de surveiller attentivement les patients a la
recherche des premiéres manifestations cliniques ou biologiques du SMP et proposer un traitement
étiologique, et d’autre part chez ces patients a haut risque de récurrence thrombotique de mettre en
place une prévention de ces récurrences (99).

Comme le prouve le faible nombre de cas de SMP ol une expression clinique ou biologique était
présente lors du diagnostic dans notre étude (thrombocytose observée dans 3 des cas de
thrombocytémie essentielle, dysglobulinémie dans un des cas de LMC parmi les 11 patients), le
diagnostic ne peut pas reposer sur ces seuls criteres. En effet, les perturbations biologiques peuvent
étre masquées par une hémodilution, des saignements occultes, un hypersplénisme. Par ailleurs la
splénomégalie est un signe non spécifique puisqu’elle peut correspondre entre autres, a un
hypersplénisme, conséquence de I’HTP. Enfin les SMP peuvent constituer un facteur de risque que ce

163



soit sous leur forme active, avec des conséquences cliniques ou biologiques comme la
thrombocytose, I’"hyperviscosité sanguine, mais aussi sous une forme latente.

Pour rechercher un SMP, seule une biopsie ostéomédullaire a été réalisée chez 8 patients, sans
réalisation de JAK2. Kiladjian et al retrouvaient cependant dans leur étude que JAK 2 était positif chez
12% des patients avec une BOM négative (103). On peut ainsi penser gu’il serait intéressant de revoir
ces patients chez qui la recherche de JAK 2 n’a pas été réalisée pour compléter leur bilan,
notamment rechercher cette mutation, d’autant que plusieurs mois se sont écoulés depuis le
diagnostic de thrombose et qu’un SMP a pu lentement se développer.

A l'inverse JAK2 a été réalisé seul, sans BOM, pour 14 patients, dont 1 seul cas positif. Or dans cette
méme étude de Kiladjian, JAK 2 était positif dans 95% des cas ol la biopsie était en faveur d’'un SMP,
mais ce pourcentage était seulement de 70% environ dans I'étude de Primignani et al (101). Certains
SMP ne pourraient donc pas étre mis en évidence par cette méthode. On peut noter aussi dans notre
série qu’un patient chez lequel JAK2 a été recherché en premier lieu et était négatif a présenté parla
suite, 12 mois plus tard, un SMP sous la forme d’'une LMC, diagnostiquée par BOM. 19 autres
patients pour lesquels JAK2 était négatif n’ont pas exprimé de SMP a la fin du suivi dans notre étude
malgré un suivi moyen de 84 mois. Aussi la valeur prédictive négative de ce test pour la population
de notre étude apparait donc intéressante (95% dans notre étude), mais certains experts suggérent
néanmoins la réalisation d’'une BOM en cas de négativité de la recherche de JAK2, notamment en
fonction du contexte clinique (102).

Dans notre étude, aucun des patients avec JAK2 négatif et peu de patients avec une BOM négative
lors de la prise en charge initiale de la thrombose n’ont bénéficié d’'une recherche de JAK2 dans un
second temps, quelques mois ou années plus tard. Il est possible que cette recherche répétée de
JAK2 dans le suivi des patients, en particulier sans facteur étiologique retrouvé lors du bilan initial,
pourrait permettre de mettre en évidence d’autres SMP latents, sans mutation JAK2 active lors de la
TPM, celle-ci se manifestant ultérieurement lors du développement du SMP (105). Cependant
aucune étude n’a évalué l'intérét de cette répétition de la recherche de la mutation de JAK2. Par
ailleurs il est possible que le suivi quantitatif de I'expression de JAK2 chez les patients chez qui la
mutation est détectée puisse aussi permettre un suivi de la progression du SMP vers une forme
cliniquement active.

Dans notre série, la plupart des diagnostics de SMP ont été établis par la BOM ou le myélogramme
(respectivement 6 patients et 3 patients sur les 11 SMP), alors que JAK2 a été le premier examen
faisant le diagnostic pour seulement 2 patients, a savoir un patient exprimant déja une
thrombocytopénie essentielle et un SMP latent. Cela est probablement lié au fait que la recherche de
JAK2 n’a été mise a disposition des hopitaux et évaluée dans le cadre des TPM que trés récemment,
alors que notre étude se base sur des patients pris en charge entre 2000 et 2009. On peut noter
toutefois que toutes les recherches de JAK2 réalisées, chez 6 patients, a posteriori du diagnostic par
BOM ou myélogramme se sont avérées positives, ce qui conforte |'efficacité de ce test en terme de
sensibilité.

La culture des précurseurs des érythroblastes (EEC) était un examen souvent réalisé avant que ne se
développe la recherche de la mutation JAK2 (42). Cet examen n’a permis de faire le diagnostic de
SMP que pour 2 de nos patients atteints (une maladie de Vaquez et une thrombocytémie essentielle)
lors du bilan initial de la thrombose. Il a confirmé également une BOM avec des criteres de SMP dans
2 cas. En revanche il s’est avéré négatif pour 4 autres patients, pour un cas lors du diagnostic initial
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de TPM, pour les 3 autres cas a posteriori du diagnostic de SMP : il s’agissait de 2 LMC, un SMP
latent, et une thrombocytémie essentielle. Aussi cet examen montre donc des limites dans la
détection des SMP (en particulier autres que la maladie de Vaquez), et dépend d’une analyse
spécialisée, et non completement standardisée, si bien qu’il ne semble plus avoir de réelle place dans
le bilan étiologique actuel des SMP (98).

Enfin, dans notre effectif, le myélogramme présentait des anomalies chez 6 patients atteints de SMP
et a été le seul examen pratiqué chez 3 de ces patients. Toutefois pour I'ensemble des auteurs cet
examen n’est pas suffisant pour éliminer d’éventuels SMP latents dans le cadre des TPM, méme s'il
peut parfois mettre en évidence certains SMP déja avancés (98).

Le traitement étiologique des SMP est fondamental lorsqu’il existe une expression clinique ou
biologique et repose sur les agents cytoréducteurs pour maintenir une biologie la plus proche
possible de la normale et réduire les conséquences cliniques, y compris la viscosité sanguine et par
conséquent le risque thrombotique. Dans notre étude 7 des 8 SMP avec expression clinique étaient
ainsi traités a la fin du suivi par HYDREA (6 patients) ou VERCYTE (1 patient), au contraire d’un patient
avec une thrombocytémie essentielle bien équilibrée, et des 3 SMP encore latents.

Par ailleurs dans notre étude 9 des 11 patients avec SMP étaient sous anticoagulants a la fin de
I’étude, les seuls sans ce traitement étant 2 SMP latents (le patient rapidement perdu de vue et le
patient atteint de trisomie 21). En effet 'utilisation des anticoagulants au long cours dans le cadre
des SMP doit sans doute étre considérée, en respectant les éventuels risques hémorragiques
présentés par les patients, compte tenu de lI'important risque thrombotique chez ces patients.
Aucune étude n’a cependant pu valider un bénéfice pour ces patients en particulier (99). Un des
patients présentant un SMP encore latent était sous traitement anticoagulant a la fin de notre étude.
Le traitement y est discutable étant donné que ces patients ne présentent pas certains aspects des
SMP « cliniques » comme I'hyperviscosité sanguine, la thrombocytose. Néanmoins il est probable
que ces facteurs ne soient pas les seuls intervenant dans I'augmentation du risque thrombotique
chez les patients atteints de SMP, et des dysfonctions plaquettaires, I'activation des plaquettes par
des médiateurs pourraient tenir aussi un role dans la pathogénése de la thrombose (100). Certains
spécialistes de la question suggerent que la présence de la mutation JAK2, ou I'expression
guantitative de cet alléle chez les patients atteints de SMP pourraient étre associés a un risque accru
de thrombose, ce qui justifierait donc un traitement anticoagulant (104) (105).

2. Facteurs généraux de thrombose

Concernant les facteurs généraux le tabac est un facteur commun a 8 patients (16%) ; ce chiffre est
probablement sous-estimé notamment par rapport aux chiffres connus dans la population générale,
ou a d’autres études (160) probablement car I'existence d’une intoxication tabagique n’est pas
toujours recherchée a l'interrogatoire ou consignée dans les dossiers. Cela constitue pour autant
chez nos patients un facteur fréquent, dont le risque relatif est mal précisé par les études, et surtout
pas entiérement admis en ce qui concerne la thrombose veineuse (a contrario de la thrombose
artérielle). A noter également I'existence dans notre effectif d’une intoxication au cannabis qui, en
association avec le tabac est le seul facteur de risque retrouvé chez ce patient.

Dans le groupe 1, 7 femmes sur 21 soit un tiers de ces dernieres étaient sous contraception orale
(aucune sous traitement hormonal substitutif) lors du diagnostic de thrombose ; aucune étude n’a
évalué le risque de TPM lié a la contraception orale oestro-progestative, méme si certaines études
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retrouvent également ce facteur (160) et qu’il est probable, par analogie avec les autres
manifestations thrombo-emboliques, qu’elle joue un réle important (107).

Par ailleurs 2 femmes (10% d’entre elles) étaient en période de post partum lors du diagnostic de
thrombose (aucune en cours de grossesse) alors que cette période est connue pour étre associée a
un état d’hypercoagulabilité et que plusieurs cas de TPM associées a une grossesse ou au post
partum sont rapportés dans la littérature (110).

8 patients (16%) du groupe 1 avaient des antécédents personnels de MTEV avant I’épisode de TPM.
Un patient avait déja présenté une thrombose atypique sous la forme d’une thrombophlébite
cérébrale ; 2 patients avaient été atteints d’'une embolie pulmonaire ; les autres avaient présenté des
TVP des membres inférieurs. Chez les autres patients, la TPM constituait donc le premier épisode de
thrombose sans qu’aucune situation n’ait pu alarmer sur la possibilité de cet événement. Pres d’un
tiers des patients n’avaient d’ailleurs aucun antécédent, en dehors de facteurs de risque
comportementaux, comme l’intoxication tabagique ou la prise de contraceptifs hormonaux, ce qui
souligne le fait que les TPM peuvent toucher des patients de tout age , de tout sexe, et quels que
soient leurs antécédents.

Il faut noter que chez 3 de ces patients le bilan étiologique a retrouvé un SMP latent (dont le patient
ayant présenté une thrombophlébite cérébrale), alors que pour les 5 autres patients il n’a été
retrouvé aucun facteur de thrombophilie. Nous n’avons pas pu obtenir suffisamment d’informations
sur leur premier évenement thrombotique, si bien que nous ne pouvons savoir si un bilan de
thrombophilie avait été entrepris et ce qu’il comprenait. Néanmoins la recherche d’'un SMP ne fait
pas partie du bilan conventionnel d’'une TVP des membres inférieurs ou d’'une embolie pulmonaire,
mais cette constatation dans notre étude nous améne a penser qu’un certain nombre de ces
épisodes de thrombose assez banaux pourraient étre en lien avec un SMP, latent ou non, et que cela
est d’autant plus vrai dans le cas de certaines thromboses atypiques comme les thrombophlébites
cérébrales ou encore les thromboses des membres supérieurs.

8 patients (16%) ont déclaré également des antécédents familiaux de MTEV, sans facteur de
thrombophilie identifié ; 4 avaient également des antécédents personnels de MTEV. Leur bilan n’a
révélé qu’un facteur de thrombophilie a caractére héréditaire, en I'occurrence un facteur V Leiden.
Ainsi ces antécédents familiaux de thrombose sans facteur de thrombophilie retrouvé, mais aussi
I'absence de facteur retrouvé chez 5 des patients avec un antécédent personnel de MTEV laissent
envisager qu’il pourrait exister d’autres facteurs héréditaires de thrombose encore inconnus a
I‘heure actuelle et pouvant avoir un caractére héréditaire.

On peut remarquer également chez nos patients une importante prévalence d’autres facteurs non
considérés comme facteurs des TPM ou de la MTEV : le surpoids (4 patients soit 8% dans le groupe
1), la dyslipidémie, le diabete, les cardiopathies ischémiques ou autres pathologie ischémiques.
Certains de ces facteurs intervenant avant tout dans les pathologies artérielles pourraient
éventuellement tenir un réle dans le cas des pathologies veineuses.

3. Facteurs locaux
Le scanner, I’échographie couplée au doppler, I'|RM sont les examens qui permettent le diagnostic de
TPM aiglie ou chronique, qu’elle soit récente ou déja au stade de cavernome. Cependant les
opérateurs de ces examens doivent étre également vigilants a rechercher une cause locale a la TPM,
gue ce soit un processus infectieux, inflammatoire, ou tumoral, y compris au niveau thoracique ou
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pelvien. En effet une cause locale est retrouvée chez 20 a 30% des patients sans cancer ni cirrhose
(26) (27), alors que le cancer et la cirrhose représentent eux-mémes des facteurs tres importants de
TPM (autour de 20% pour les cancers, de 25% pour les cirrhoses) (11) (12) (137).

En dehors des cancers et de la cirrhose, le principal facteur local retrouvé dans notre étude est
I’existence d’une pancréatite (13 patients, 25%), qu’elle soit aiglie ou chronique. Cette prévalence
apparait supérieure a celle présentée dans la plupart des études (5-10 %) (116). Seule une étude de
Sogaard et al portant sur 67 cas de TVPo aiglies ou chroniques retrouve une prévalence équivalente,
autour de 20% (161). Dans ce cas la thrombose peut étre provoquée par une pyléphlébite associée a
une pancréatite aiglie ou a une poussée de pancréatite chronique, par I'inflammation en lien avec la
pancréatite chronique, ou par la compression par un pseudo-kyste (1). Peu d’études ont évalué
spécifiquement ce facteur local, I'incluant parfois avec les facteurs locaux, les pyléphlébites (pour la
pancréatite aiglie) ou les maladies inflammatoires locales. L'importance de ce facteur dans notre
étude doit en tout cas éveiller I'attention sur la possibilité de cette complication chez les patients
atteints de pancréatite, en particulier de pancréatite chronique, et par conséquent inciter a étre
attentif a des douleurs abdominales inhabituelles chez ces patients, qui pourraient correspondre a
une TPM aiglie, ou a la survenue d’hématémeses pouvant étre la conséquence d’une TPM chronique.
Il faut également étre vigilant lors des différents examens de surveillance de la pancréatite chronique
qui peuvent mettre en évidence fortuitement une TPM.

6 infections locales ont été retrouvées comme étiologie de la TPM dans le groupe 1 (12%), ce qui est
proche de ce qui est observé dans les autres études (autour de 10 % (116)).L’origine de ces infections
est trés diverse : une appendicite, une sigmoidite, une cholécystite, des abces pelviens, une infection
a CMV, une septicémie a fusobacterium nucleatum. Nous n’avons retrouvé que 2 hémocultures
positives sur I'ensemble de nos patients, mais elles n’ont été réalisées que pour 10% d’entre eux au
total, alors que la fiévre était un signe clinique trés fréquent. Devant I'existence d’un syndrome
fébrile des hémocultures doivent étre réalisées, pour mettre éventuellement en évidence un germe
dans le cadre d’une infection locale (appendicite, sigmoidite), mais aussi car certaines pyléphlébites
ne montrent aucune expression radiologique en dépit de la découverte de germes anaérobies
comme bacteroides fragilis ou fusobacterium (47).

Deux éléments sont remarquables dans notre étude : le premier est la présence d’une septicémie a
fusobacterium nucleatum qui est retrouvée associée a des TPM dans quelques rares observations
(52) et qui est connue pour étre fréquemment en lien avec des complications thrombo-emboliques.
La mise en évidence d’une septicémie a Fusobacterium nucleatum a I’hémoculture, chez un patient
doit donc inciter a rechercher attentivement une TPM.

Le second est une infection active a CMV dont plusieurs auteurs ont retrouvé un role dans la
formation des TPM (57). Ainsi il pourrait étre intéressant de rechercher une infection a CMV lorsque
I’ensemble du bilan étiologique est négatif, et inversement de savoir évoquer une TPM chez les
patients présentant une infection a CMV et une symptomatologie évocatrice.

On peut noter aussi chez une patiente I'existence d’abces pelviens qui a constitué probablement un
facteur local a la thrombose. Ces causes gynécologiques ne sont pas souvent rapportées mais sont
néanmoins a envisager lorsque le reste du bilan est négatif ou devant des signes évocateurs.
L’examen gynécologique peut donc également étre conseillé, selon le contexte clinique.
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Les autres infections locales sont fréquemment notées dans les études, en particulier la sigmoidite
dont le diagnostic peut étre assez souvent retardé et par conséquent favoriser le développement
d’une thrombose.

Une des patientes (2%) présentait une maladie inflammatoire intestinale sous la forme d’une
maladie de Crohn, que I'on sait pouvoir étre un facteur possible des TPM, notamment lié aux
infections, aux interventions chirurgicales associées, mais aussi sans doute a un état
d’hypercoagulabilité (60).

Enfin nous n’avons pas mis en évidence de TPM liée au VIH ou a une tuberculose abdominale, méme
s’il est admis qu’ils peuvent étre des facteurs des TPM et doivent étre recherchés dans le bilan.

Les interventions chirurgicales abdominales peuvent également constituer un facteur favorisant les
TPM, comme c’est le cas dans notre série pour 7 patients (14%) dans des interventions aussi variées
gu’une splénectomie, une hernie inguinale, 1 hémicolectomie, la pose d’un anneau gastrique, une
laparotomie sur traumatisme abdominal, une duodénopancréatectomie ou une cholécystectomie.
D’autres études rapportent une part équivalente (15% dans I'étude d’Abraham et al portant sur 102
TPM) (160). Ainsi toute procédure locale serait susceptible de constituer un contexte favorisant une
thrombose (44), y compris sous laparoscopie qui pourrait méme constituer un facteur
supplémentaire de par son incidence sur les pressions abdominales. Parmi ces interventions la
splénectomie présenterait aussi un risque particulier lié a une thrombocytose fréquente apres le
geste chirurgical, a la stase sanguine au niveau du moignon de la veine splénique, a I'altération
pariétale vasculaire. Une prophylaxie de la thrombose doit donc étre indiquée et la surveillance par
les examens d’imageries est nécessaire (61).

Sur I'ensemble de I'effectif, nous pouvons constater que les cancers constituent une étiologie
majeure des TPM puisqu’ils concernent environ 1/3 des patients. Ceci est proche de ce qui est
constaté dans plusieurs études (1) (6) (133) (160) qui retrouvent une prévalence comprise entre 20
et 30%. Cependant peu d’études se sont intéressées aux TPM associées aux pathologies malignes,
excepté au carcinome hépato cellulaire, probablement parce que la survenue de cette thrombose
n’influence que trés faiblement le pronostic qui est limité par la pathologie cancéreuse, souvent
évoluée quand la thrombose survient. La physiopathologie fait appel a des processus locaux
(compression extrinseque par la tumeur, complications de la chirurgie ou de la radiothérapie,
envahissement tumoral) mais aussi a des mécanismes généraux qui entrainent des perturbations de
la coagulation. Lors de la découverte d’une TPM, la recherche attentive d’une pathologie cancéreuse
est donc nécessaire, en se basant tout d’abord sur l'interrogatoire et I'examen clinique pour
retrouver des signes d’appel, puis sur I'imagerie et les examens endoscopiques pour mettre en
évidence la tumeur, et éventuellement la biopsie pour la caractériser. |l peut s’agir d’un cancer
abdominal, local, mais aussi d’'une autre pathologie maligne associée ou pas a des métastases
hépatiques.

Dans notre étude nous avons exclu les patients atteints de carcinome hépato cellulaire, ce qui a pu
réduire le nombre de pathologies cancéreuses décelées. Ces derniers sont tres fréquemment
associés a des TVPo, essentiellement par des mécanismes d’envahissement tumoral, et
constitueraient 5 a 6% des cas de TVPo (1). Une TVPo serait présente chez 30 a 50% des patients
atteints de cirrhose compliquée de CHC. L'adénocarcinome pancréatique, présent dans notre série
chez 14 patients soit la moitié des patients atteints de cancer (16% de I'effectif) est la seconde
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localisation la plus fréquente (11-12% des cas de TVPo dans la littérature). D’autres cancers sont
assez souvent retrouvés comme les cancers coliques (6 cas dans notre étude), les cancers gastriques,
les cholangiocarcinomes.

Dans plus de la moitié des cas il s’agissait de cancers déja tres évolués, puisque 16 patients (57%)
présentaient des métastases hépatiques mais aussi 4 (14%) des métastases pulmonaires. La
compression extrinseque et les perturbations du flux porte liées a la tumeur, mais également aux
métastases qui peuvent se trouver directement a proximité de la veine porte sont donc
probablement des mécanismes essentiels de la formation de la TPM.

La TPM peut étre I'occasion du diagnostic du cancer, comme cela a été le cas pour 12 de nos patients
(43%), ce qui souligne l'intérét du bilan ; pour les 16 autres patients le diagnostic était connu
auparavant, et de nombreux patients avaient déja débuté un traitement par chirurgie,
chimiothérapie, ou radiothérapie qui potentiellement ont pu constituer par eux-mémes des facteurs
favorisant la thrombose.

Lorsqu’un cancer est suspecté, notamment par la clinique, les examens endoscopiques comme la
gastroscopie, la coloscopie voire la fibroscopie sont utiles. Dans notre étude la coloscopie a ainsi
permis le diagnostic de 2 tumeurs coliques. La positivité des marqueurs tumoraux peut inciter
d’autant plus a la recherche d’une pathologie cancéreuse, mais leur négativité n’est pas suffisante
pour éliminer une pathologie maligne.

La cirrhose est décrite comme une cause majeure de TVPo dans I'ensemble des revues de littérature
et représente 25 a 30% des causes de TPM (1). Dans notre étude 9 patients (10%) étaient atteints de
cirrhose. Cette prévalence est sans doute sous-estimée, comme nous avons exclu les patients avec
un carcinome hépato cellulaire en diagnostic principal ou secondaire, atteints la plupart du temps
également de cirrhose, et qui ont pu développer une TPM plusieurs années avant ou apres un CHC.

Pour notre groupe la cirrhose était connue pour 6 patients sur 9 (2/3) et dans les 3 autres cas la TPM
a été l'occasion du diagnostic, qui s’est reposé sur I'imagerie dans un premier temps, puis la
confirmation par une biopsie, comme cela a été le cas dans notre série (11 biopsies réalisés chez les
81 patients, soit 14%).

Durant cette derniere décennie les mécanismes physiopathologiques conduisant aux TPM chez les
patients atteints de cirrhose ont été particulierement étudiés (14) (69) (71). Il ressort principalement
de ces études que chez ces patients, en particulier ceux présentant une cirrhose bien compensée, la
thrombose est également multifactorielle et dépend a la fois de la stase veineuse liée a I'HTP, de
perturbations de la coagulation dans le cadre de la cirrhose, mais aussi de facteurs favorisants
notamment les facteurs de thrombophilie, héréditaires ou acquis, qui sont trés fréquemment
retrouvés dans les séries basées sur des patients atteints de TPM et cirrhose (73). Cela est confirmé
dans notre effectif puisque dans le groupe 3 d’autres facteurs ont été mis en évidence comme un
déficit en protéine C, 2 cas de syndrome des antiphospholipides, une pancréatite, alors que le bilan
étiologique était lui-méme souvent incomplet. Cela souligne encore une fois I'importance de ne pas
se satisfaire de la cirrhose comme seul facteur étiologique mais de rechercher d’autres facteurs
favorisants, qui peuvent influencer la prise en charge, notamment la prescription d’'un traitement
anticoagulant.
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4. Caractére multifactoriel de la thrombose

Notre étude concorde tout a fait avec les conclusions d’autres études qui soulignent le caractere
multifactoriel des TPM. En effet le bilan a retrouvé un facteur de thrombophilie chez plus d’un tiers
des patients du groupe 1 (37%), mais au final ce sont 37 patients (73%) qui présentaient un facteur
général de thrombose (facteurs de thrombophilie, contraception hormonale, grossesse et post
partum, tabac, antécédent personnel de MTEV), mais aussi 26 patients (51%) qui présentaient un
facteur local de thrombose. En outre, 16 patients (31%) présentaient la combinaison d’un facteur
local et d’un facteur général de thrombose, ce qui est supérieur a ce qui est observé dans d’autres
études ou il s’agit plutét d’environ 15% des patients (36) (43) (137), soit un tiers des patients
présentant une cause locale. Contrairement a ces derniéres nous avons considéré le tabac et les
antécédents personnels de MTEV comme des facteurs généraux de thrombose. Ceci peut s’accorder
avec I'hypothese selon laquelle les TPM pourraient survenir chez des patients avec un terrain
d’hypercoagulabilité et ou un facteur local interviendrait comme un élément déclenchant la
thrombose.

Chez les patients atteints de cancer et cirrhose nous retrouvons également cette association
fréquente entre ce facteur local et un facteur général de thrombose (respectivement chez 25% et
22% des patients) alors que ce dernier a pourtant été moins souvent recherché. La formation de la
thrombose dépendrait alors aussi de I'intrication de ces facteurs, méme si le facteur local y joue sans
doute un réle prépondérant.

Il est possible aussi que la formation de la thrombose puisse dépendre également de I'existence d’un
facteur déclenchant, un facteur aigu favorisant le processus thrombotique. Dans notre étude nous
avons retrouvé un tel évenement chez 23 (45%) des patients, et la concomitance d’'un facteur
général de thrombose et d’un facteur déclenchant chez 17 (33%) des patients. Ces facteurs étaient
souvent confondus avec des facteurs locaux puisqu’il s’agissait d’interventions chirurgicales, de
pancréatites aiglies, de pathologies infectieuses locales, mais nous avons aussi retrouvé des facteurs
plus généraux que nous pouvons suspecter d’avoir favorisé la thrombose : une infection ORL, une
ethmoidite, 2 patientes en post partum immédiat.

Par ailleurs dans notre étude nombreux sont les patients qui présentaient plus de 2 facteurs de
risque généraux de thrombose (20 patients, 40% dans le groupe 1), 8 patients présentant méme 3
facteurs de risque et 1 patient 4 facteurs. Ces chiffres se rapprochent ainsi de ceux de plusieurs
études (36) (43) (137) ou la présence de plus de 2 facteurs est notée dans environ 2/3 des cas, ce qui
souligne aussi le caractére multifactoriel des TPM: le risque de cette thrombose atypique
augmenterait ainsi avec I'accumulation de plusieurs facteurs et elle pourrait survenir sous l'influence
de certains facteurs déclenchants ou facteurs locaux.

Aucune étiologie n’a été retrouvée chez seulement 3 patients (6%), alors que leur bilan était parfois
incomplet. Pour 6 autres patients (12%) on ne retrouvait pas de facteur de thrombophilie ou de
facteur local mais seulement des facteurs généraux (post partum, tabac, contraception orale). Cette
part de TPM idiopathique est dans notre étude relativement faible, |a ou dans les autres études elle
est plus proche de 10-15% (36) (137), ce qui peut étre expliqué par les bilans étiologiques pratiqués
qui ont été assez complets, réalisant notamment la recherche de certains facteurs découverts assez
récemment (mutation de la prothrombine, du facteur V) ou dont le diagnostic a pu s’améliorer ces
derniéres années (SMP). Nous avons également considéré comme facteurs I'existence d’une
intoxication tabagique, les antécédents personnels de thrombose, ce qui n’est pas le cas de
nombreuses autres études.
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5. Bilan étiologique
Concernant les bilans réalisés chez les patients de notre étude, on peut livrer plusieurs conclusions. Si
on analyse de plus pres les patients qui nont pas eu de bilan de thrombophilie ou un bilan trés
limité, on s’apercoit que ces patients présentaient tous un facteur local (pancréatite chronique ou
aigle, lithiase biliaire, splénectomie) ou général (LMC, myélodysplasie) évident, qui a sans doute
masqué l'intérét d’un bilan de thrombophilie exhaustif.

Ceci est souligné par la comparaison que nous avons faite entre les bilans réalisés en présence et en
absence d’un facteur local : la recherche d’un déficit en antithrombine a ainsi été réalisée chez 68%
des premiers, mais chez tous les patients sans étiologie locale retrouvée. Il en est sensiblement de
méme pour la recherche d’un facteur V Leiden (68%/86%) ou encore la recherche d’'un SMP
(68%/87%). Or nous avons vu gu’aussi bien dans la littérature que dans notre propre étude, la
combinaison de facteurs généraux, notamment de thrombophilie, et de facteurs locaux est fréquente
(15% dans la littérature, 31% dans notre étude), que plusieurs facteurs de thrombose peuvent étre
associés, et que par conséquent le bilan étiologique se doit d’étre exhaustif, y compris lorsqu’il existe
des causes évidentes.

Chez les patients atteints de cancer, le bilan étiologique a la recherche de facteurs de thrombophilie
est resté tres limité : la recherche d’un déficit en inhibiteurs de la coagulation n’a ainsi été faite que
pour 2 patients, la recherche d’une mutation du facteur Il chez un patient, d’'un facteur V Leiden chez
1 patient, d’'un SMP chez 2 patients. Les anticardiolipides ont eux été dosés a 4 reprises. Chez ces
patients la maladie cancéreuse apparaissait comme un facteur étiologique évident, voire déja connu
de la TPM, ce qui a sans doute limité |a aussi I'intérét d’un bilan de thrombophilie. Dans ce groupe,
malgré le nombre de bilans limité ont cependant été retrouvés un syndrome des anticorps
antiphospholipides et une hyperhomocystéinémie. Néanmoins on peut aussi considérer que
I’espérance de vie de la plupart des patients de ce groupe était sans doute trés faible et que le
screening des facteurs de thrombophilie présentait donc des avantages moins évidents.

Le bilan de thrombophilie a été pour les patients atteints de cirrhose également moins prescrit que
dans le groupe sans cancer ni cirrhose : ainsi la recherche de déficits en inhibiteurs a eu lieu chez 5
patients sur 9, la recherche d’un facteur V Leiden chez 4 patients, d’anticardiolipides chez 4 patients,
et d’'un SMP chez seulement 1 patient. Aucune anomalie n’a d’ailleurs été retrouvée en dehors d’un
déficit en protéine C et d’'un syndrome des antiphospholipides. La aussi il existait un facteur local
évident, qui a probablement limité le bilan de thrombophilie. Cependant y compris chez les patients
atteints de cirrhose la thrombose peut dépendre de multiples facteurs, dont les facteurs de
thrombophilie qui pourraient tenir un réle important notamment dans le cas des cirrhoses bien
compensées. L'identification de ces facteurs est donc trés importante pour la prise en charge
puisqu’elle peut inciter a la prescription, aprés évaluation de la balance bénéfices/risques d’un
traitement anticoagulant (73).

D. DIAGNOSTIC

1. Présentation clinique

a) Circonstances de découverte
Sur I'ensemble de I'effectif on peut constater que les TPM sont le plus souvent découvertes de fagon
fortuite (45% des cas), lors d’examens d’imagerie prescrits dans le cadre du bilan d’une autre
pathologie ou devant des symptomes abdominaux divers. Toutefois les signes de souffrance
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digestive, en particulier les douleurs abdominales représentent presque une part équivalente
(douleurs abdominales 35%, fievre 2%, infarctus mésentérique 2%).

Alors que les hématémeses étaient autrefois un motif fréquent de découverte de la thrombose, dans
la plupart des études récentes elles sont beaucoup plus rares, avec une prévalence autour de 30%
(30), et dans le cas de notre étude concernaient seulement 11 patients (13%). On peut considérer
que cette évolution, également décrite dans les recherches récentes sur le sujet (26), est en
particulier en lien avec la disponibilité accrue des examens d’'imagerie, notamment I'échographie et
le scanner abdominal, facilement réalisés devant des symptémes abdominaux méme banaux, et
répétés dans le cadre de certaines pathologies chroniques. Cette évolution a permis ainsi de mettre
en évidence de facon plus précoce les TPM, notamment a leur phase aiglie, ou au stade de
cavernome avant méme que n’apparaissent les premieres complications liées a I’hypertension
portale (115; 26).

La part de diagnostics fortuits est d’autant plus importante chez les patients atteints de cancer (82%)
et de cirrhose (67%) car ces pathologies d’une part sont associées a un risque important de survenue
de la thrombose, d’autre part nécessitent dans le cadre de leur suivi la répétition d’examens
d’imagerie qui peuvent alors mettre en évidence ces thromboses. En outre on peut supposer que les
symptomes liés a la phase aiglie de la thrombose passent plus souvent inapergus parmi d’autres
symptomes importants liés au développement tumoral ou aux conséquences de la cirrhose.

En dehors de ces étiologies, et de facon comparable a d’autres études (118), les diagnostics fortuits
sont plus rares (22%, différence significative) et d’autres modes de présentation sont plus fréquents,
notamment les douleurs abdominales (51%) ou d’autres signes de souffrance digestive (fievre 4%,
infarctus mésentérique 4%). On peut également attribuer cela a la disponibilité des examens
d’imagerie, pratiqués assez facilement lors de la prise en charge de ces symptdmes, souvent avant
que le diagnostic de TPM ne soit méme évoqué.

Dans le groupe 1, on observe des différences sur la présentation clinique principale selon que le
patient présente ou non un cavernome lors de la mise en évidence de la thrombose, ce que I'on peut
assimiler a une thrombose chronique ou aiglie. En présence d’un cavernome, une hématémeése
constituait la principale circonstance de découverte (40%) puisque lorsque la thrombose est de
constitution ancienne, une hypertension portale peut se développer progressivement, surtout en
I'absence de reperméabilisation, et entrainer les premiéres conséquences cliniques. On peut
rapprocher ces chiffres de I'étude récente de Orr et al, portant sur des TPM chroniques ou les
hématémeéses constituaient la manifestation inaugurale chez 52 % des patients. Par ailleurs les
diagnostics fortuits étaient fréquents: quand I|‘hypertension portale reste modérée et sans
complications ; le cavernome peut étre facilement visualisé par les examens d’imagerie sous la forme
d’une structure pseudo-tumorale. Les douleurs abdominales pouvaient constituer le mode de
découverte de la thrombose (25% des patients), mais beaucoup moins fréquemment que chez les
patients sans cavernome (68%, différence significative) : chez ces derniers la thrombose est souvent
récente et se manifeste donc essentiellement par des signes d’ischémie voire d’infarctus
mésentérique (29).

En présence d’une thrombose mésentérique les douleurs abdominales étaient le motif de
consultation prépondérant puisqu’elles concernaient % des patients. Un seul diagnostic (parmi 25
patients) était fortuit dans ce cas. Lorsque la VMS était respectée le diagnostic était le plus souvent
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fortuit (38%, différence significative) ou révélé par une hématémese (27%), les douleurs abdominales
étaient plus rarement révélatrices (27%, différence significative), ce qui traduit probablement qu’en
I’absence d’atteinte de la VMS, I'expression clinique est moins marquée, et la thrombose peut alors
plus souvent passer inapercue et évoluer progressivement vers la formation d’un cavernome et le
développement d’une HTP.

b) Prévalence des signes cliniques
L’expression clinique des TPM peut étre trés variée comme le démontre la prévalence des différents
signes cliniques lors du diagnostic de la TPM constatés pour notre étude, en particulier pour les
patients sans cancer ni cirrhose.

Les douleurs abdominales étaient I’élément clinique le plus souvent retrouvé, présentes chez % des
patients, que I'on peut rapprocher des 90% rapportés dans la littérature dans le cas des thromboses
aigiies (29; 19). Mais ces douleurs ne sont pas spécifiques des TPM et peuvent prendre des
caractéristiques diverses comme le soulignent la littérature (15) (115) et I'analyse faite dans notre
étude, que ce soit au niveau de leur intensité, ou de leur localisation qui est variable et souvent
diffuse. Cette hétérogénéité dans les caractéristiques de la douleur est probablement liée a la
localisation et a I’extension de la thrombose qui entrainent des conséquences physiopathologiques
différentes selon le ou les segments thrombosés, selon le caractére proximal ou distal de la
thrombose et les possibles réseaux de suppléance, ce qui peut entrainer des souffrances diverses de
I"appareil digestif.

D’autres manifestations cliniques étaient également fréquentes, notamment les troubles
dyspeptiques (39%), les troubles du transit (diarrhée 18%, constipation 12%), la fievre (27%) ou dans
une moindre mesure rectorragies et méléna (10%), ce que I'on retrouve également dans les études
(19) (29) (31) (130) (162). lls peuvent étre considérés également comme les conséquences de
I'ischémie mésentérique, qui peut plus rarement s’exprimer de fagon plus importante par des signes
francs d’ischémie ou d’infarctus mésentérique (tableau de choc).

Une altération de I'état général, en particulier la perte d’appétit était notée chez 20% de nos patients
sans cancer ni cirrhose. Il s’agit la sans doute également d’une conséquence de l'ischémie
mésentérique, évoluant probablement de facon plus progressive.

D’autres éléments retrouvés a I'anamneése constituaient des conséquences d’'une thrombose s’étant
développée silencieusement comme thrombose chronique avec développement d’'un cavernome : 8
patients (16%) avaient présenté une hématémeése inaugurale, dont 1 patient pour qui cela s’était
compliqué d’'un choc hémorragique, 1 autre pour qui des hématémeéses étaient survenues a
répétition. Des signes cliniques d’'HTP, un hypersplénisme étaient parfois retrouvés.

Enfin certains éléments comme une ascite clinique ou un ictére clinique étaient parfois notés a
I'anamneése, en particulier chez les patients atteints de cancer et cirrhose, qui jouaient sans doute un
role dans l'expression de ces symptémes. lls ne surviendraient que treés rarement et de facon
transitoire chez les patients atteints de TPM (44).

7 patients soit 14% du groupe 1 avaient bénéficié de consultations médicales voire d’hospitalisations

avant la prise en charge permettant le diagnostic de TPM. Cette constatation découle sans doute du

fait que les signes cliniques exprimés lors des TPM sont tres peu spécifiques, variés, et souvent assez

modérés voire insidieux et par conséquent peuvent conduire a des diagnostics erronés. Par ailleurs

les examens d’imagerie, notamment I’échographie, méme s’ils disposent d’une bonne sensibilité,
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peuvent passer a coté du diagnostic, surtout si les examinateurs ne sont pas particulierement avertis
sur ce possible diagnostic ou si les conditions d’examen sont mauvaises.

L’étude du délai diagnostique dans notre étude, en particulier dans le cas des patients sans cancer ni
cirrhose va dans le sens de la difficulté de ce diagnostic, puisque le délai moyen était de 17 jours.
Seulement 18% des diagnostics étaient posés en moins de 7 jours, avec une majorité de diagnostic
établis entre 7 et 31 jours (41% entre 7 et 14 jours, 32% entre 14 et 31 jours), mais également 9% de
diagnostics établis aprés plus d’'un mois.

c) Signes présents a I’examen clinique

La palpation abdominale peut retrouver des douleurs de localisation variable, ou diffuses a tout
I'abdomen. L’existence d’une distension abdominale était retrouvée dans notre étude chez 14% des
patients, ainsi que dans plusieurs articles de la littérature (19) (116) (130) (162) et découle de la
souffrance des anses digestives en lien avec l'ischémie mésentérique. L'impression générale peut
étre celle d’un patient souffrant davantage que ce que seul I'examen clinique pourrait indiquer (15)
(6). L'existence d’'une défense, d’'une contracture ou de signes de choc, si rarement présents comme
le confirme notre étude sont importants a rechercher puisqu’ils peuvent présager de la possibilité de
complications de mauvais pronostic en particulier un infarctus mésentérique, ou encore une
septicémie ou une hémorragie importante pour ce qui est des signes de choc. Néanmoins I'absence
de ces constatations cliniques n’est pas suffisante pour éliminer la possibilité de ces complications
(130) qui doivent étre évaluées également par les examens d’imagerie.

Une fiévre était fréquemment mise en évidence (1/3 des cas du groupe sans cancer ni cirrhose), de
facon peu marquée comme cela est également le cas dans de nombreuses autres études (116).

Les autres signes cliniques (hépatomégalie, splénomégalie, ascite, ictere) étaient beaucoup moins
fréquents et correspondent davantage a des complications au long terme de la thrombose (10).

Au final, comme se 'accordent a dire les différents auteurs, aucun signe clinique n’est spécifique des
TPM, et I'examen clinique est relativement pauvre.

La comparaison de la prévalence de ces signes cliniques chez les patients atteints ou non de
cavernome n’a retrouvé aucune différence significative entre ces deux groupes. On peut toutefois
noter des douleurs abdominales localisées et I'existence d’une fievre apparemment plus fréquentes
en I'absence de cavernome, ces signes de souffrance digestive étant vraisemblablement plus souvent
présents au stade aigu de la thrombose, a contrario de la constatation d’'une splénomégalie qui peut
correspondre quant a elle a I'installation de I'HTP dans le cadre de la thrombose chronique.

De la méme facon aucune différence significative n’a été constatée entre les patients présentant une
thrombose de la VMS et ceux sans atteinte mésentérique, méme si les douleurs localisées semblaient
plus fréquentes en cas d’atteinte mésentérique, pouvant correspondre a une souffrance digestive
plus importante.

2. Examens biologiques
Nous avons observé les résultats des bilans biologiques réalisés lors du diagnostic de la thrombose.
Notre étude a retrouvé de fréquentes anomalies de la numération formule sanguine chez les patients
sans cancer ni cirrhose que nous avons particulierement étudiés puisqu‘on pouvait considérer que
ces deux étiologies pouvaient fortement influencer les principaux paramétres biologiques.
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Notamment 7 patients (18%) pour lesquels le bilan était renseigné présentaient une anémie, celle-ci
n’étant liée a une hématémese que dans 2 cas. Dans les autres cas on peut estimer que cette anémie
pouvait étre en relation avec le syndrome inflammatoire causé par la thrombose, ou encore un
hypersplénisme.

3 patients présentaient des critéres biologiques de polyglobulie et ont bénéficié d’une recherche de
SMP qui ne s’est avérée positive (Vaquez) que pour I'un d’entre eux.

Nous avons observé, de fagcon remarquable, une thrombocytose chez 10 patients (25%). Une
recherche de SMP a été effectuée chez tous ces patients avec JAK et/ou BOM, excepté chez un
patient qui présentait pourtant le taux le plus élevé de plaquettes. Chez 4 patients il fut retrouvé une
thrombocytémie essentielle. Pour les autres cas de thrombocytose on peut se poser la question de
I'origine de cette derniere. Il est également difficile de dire dans ce cas si la thrombocytose, quels
gue soient ses facteurs étiologiques, pouvait étre une des causes de la thrombose ou au contraire en
étre la conséquence. On peut penser que I’hémoconcentration, fréquemment observée a la phase
initiale de la thrombose peut en étre en partie responsable, et que cette thrombocytose peut étre
également la conséquence des mécanismes de formation de la thrombose.

Une thrombopénie n’était pas rare également, puisque retrouvée chez 6 patients ; on peut la relier
au syndrome inflammatoire, mais aussi au développement d’un hypersplénisme.

Une hyperleucocytose était constatée chez 19 patients (48%), a rapprocher des 60% observés dans la
littérature. Une élévation de la CRP était encore plus souvent retrouvée (88%), et le plus souvent de
facon marquée (21 patients avec une CRP > 50). Ce syndrome inflammatoire présent lors du
diagnostic chez plus de 60% des cas d’apres la littérature (116) peut également étre interprété de
plusieurs manieres : d’'un coté, et c’est le raisonnement le plus souvent tenu, il pourrait étre la
conséquence de la souffrance digestive, en particulier I'ischémie mésentérique, corollaire de la
thrombose. Mais de lI'autre on ne peut exclure qu’il pourrait aussi en étre un possible facteur
favorisant, présent avant la constitution de la thrombose, dépendant d’une autre étiologie
notamment infectieuse, et pouvant agir comme un facteur déclenchant. En effet les mécanismes
physiopathologiques de la thrombose sont constamment discutés, notamment cette notion de
facteur déclenchant qui, dans un contexte ou d’autres facteurs favorisants seraient également
présents (thrombophilie) viendrait déséquilibrer la balance de la coagulation et provoquer la
thrombose.

Dans notre étude, chez les patients sans cancer ni cirrhose, nous avons observé des perturbations
des gamma GT et/ou phosphatases alcalines traduisant un aspect de cholestase a minima chez 79%
des patients, apparaissant comme une conséquence transitoire de la souffrance hépatique liée a la
thrombose (26). La fonction hépatique était en revanche préservée, et une élévation des enzymes
hépatiques était beaucoup plus rare et également transitoire (environ 20% dans notre étude). Un
ictére biologique était également possible, méme si également plutot rare (22% des cas dans notre
étude). Sauf atteinte des vaisseaux porte intra-hépatiques ou cirrhose associée, les signes
biologiques de souffrance hépatique sont en effet plutot rares et transitoires.

Enfin on peut observer aussi dans notre étude que prées d’un tiers des patients présentaient un taux
de prothrombine diminué. Ceci est probablement en lien d’une part avec les perturbations
hépatiques, conséquences de la thrombose, qui entrainent une diminution de la synthése des
protéines participant au systeme de la coagulation, qui sont synthétisées par le foie. D’autre part le
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processus méme de la thrombose consomme des facteurs de la coagulation et pourrait entrainer une
diminution du TP.

Nous n’avons pas retrouvé beaucoup de patients pour lesquels les D dimeéres avaient été dosés
(seulement 5 patients). Comme le diagnostic est établi essentiellement par les examens d’imagerie,
fréguemment sans suspicion clinique de TPM, il est vrai qu’ils apportent peu de valeur diagnostique
comme cela est le cas pour les thromboses veineuses profondes des membres inférieurs. En
revanche le suivi des Dimeéres pourrait étre utile, d’'une part pour juger de I'efficacité du traitement
anticoagulant entrepris apres le diagnostic de thrombose, d’autre part dans le cadre du suivi des
patients puisque la constatation d’'une augmentation des Diméres pourrait alors traduire un risque
accru d’une nouvelle récurrence thrombotique, et suggérer d’entreprendre un traitement
anticoagulant.

3. Examens d’imagerie

a) Bilan diagnostique

Dans notre étude, la plupart des diagnostics ont été établis au moyen du scanner et de I'’échographie
couplée au doppler. Chez les patients sans cancer ni cirrhose, le diagnostic a été le plus souvent
établi par le scanner, probablement car ce dernier est le plus approprié dans le cadre de douleurs
abdominales aspécifiques pour permettre un diagnostic, et permet en outre de faire le point sur la
souffrance digestive liée a l'ischémie mésentérique. L'échographie couplée au doppler est
fréquemment réalisée dans le cadre du suivi des cancers et surtout des cirrhoses et a donc souvent
apporté le diagnostic chez les patients atteints de ces pathologies. En pratique lorsque I’échographie
est pratiquée par un examinateur expérimenté, averti et dans de bonnes conditions techniques, ces
deux examens présentent des performances assez équivalentes en termes de sensibilité et spécificité
(129). Le scanner est en revanche certainement plus performant pour évaluer la souffrance
intestinale, faire le bilan d’extension de la thrombose, et rechercher une étiologie a la thrombose
(119). L'échographie a en revanche comme avantage principalement sa plus grande disponibilité.

Au final, lors du bilan initial ce sont trés souvent les deux examens qui ont été réalisés, puisqu’un
scanner a été entrepris chez 80% des patients sans cancer ni cirrhose, une échographie doppler chez
73% de ces patients. En effet les deux examens sont assez complémentaires que ce soit pour établir
I’extension de la thrombose, apprécier les flux au sein du systéme porte, évaluer les possibles
complications (infarctus mésentérique, cavernome, HTP), ou rechercher une étiologie a la
thrombose. Si ces deux examens présentent de trés bonnes caractéristiques avec une bonne
sensibilité et une bonne spécificité, dans 5 cas sur 61 pour le scanner, 12 cas sur 68 pour
I’échographie ils se sont avérés faussement négatifs. Il s’agissait alors tres souvent d’examens
réalisés en ambulatoire ou dans des hépitaux périphériques avec des moyens techniques peut-étre
limités, alors que le diagnostic de thrombose n’était pas présumé, dans des conditions d’examen
parfois non satisfaisantes. Un contréle de ces premiers examens s’est en outre révélé trés souvent
positif. Néanmoins ces examens peuvent étre parfois faussement négatifs (26) et devant une
suspicion clinique la répétition de ces examens ou I'emploi d’'un autre moyen d’imagerie peuvent
étre judicieux.

On peut noter que chez un des patients la TPM a été mise en évidence uniquement lors de la
laparotomie réalisée pour infarctus mésentérique. Avant que les examens d’imagerie ne soient
facilement disponibles et notamment dans les séries « historiques » (7), le diagnostic de TPM était
alors souvent retardé et uniquement découvert devant ses complications principales : I'infarctus
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mésentérique lorsque la thrombose s’étendait jusque la VMS, les hématémeses lorsque la
thrombose évoluait de fagon chronique vers un cavernome associé a une HTP. Depuis une vingtaine
d’années les examens d’imagerie ont successivement permis un diagnostic plus précoce de ces
thromboses, notamment a leur phase aiglie dont la clinique se limite souvent a des douleurs
abdominales plus ou moins associées a d’autres signes abdominaux non spécifiques, permettant la
plupart du temps d’éviter la complication principale de cette phase aigle, I'infarctus mésentérique
(23). lls ont aussi permis la mise en évidence fortuite de thromboses chroniques, au stade de
cavernome, avant méme la survenue de complications liées a I’'HTP.

Une IRM a été réalisée chez environ un tiers des patients pour compléter le bilan. L'examen peut en
effet étre un apport intéressant pour apprécier I’extension de la thrombose au sein du réseau porte
puisque l'injection de gadolinium permet d’établir une cartographie précise du réseau porte. Il
permet aussi de visualiser le développement d’un cavernome et ses conséquences sur les structures
adjacentes en particulier les voies biliaires, ou également de préciser le bilan étiologique.

Une angiographie n’a été réalisée que chez 4 patients au total. En effet, 'examen présente un
caractere invasif et nécessite I'injection de produit de contraste, alors que d’autres examens non
invasifs en particulier I'angio-IRM peuvent permettre de cartographier le réseau porte. En
conséquence, cet examen est aujourd’hui trés peu utilisé, si ce n’est pour mettre en évidence
d’éventuelles thromboses distales, ou combiné a un traitement endovasculaire (thrombolyse in situ),
proposé par certaines équipes.

Nous avons constaté par ailleurs qu’un examen doppler des membres inférieurs n’avait été réalisé
que chez 11 de nos 88 patients (13%) et que des TVP des membres inférieurs avaient été décelées
chez un patient atteint par ailleurs de cancer, et un patient atteint par ailleurs de cirrhose. Aucune
étude ne s’intéresse particulierement a cette donnée, a savoir la concomitance de la TPM avec une
thrombose des membres inférieurs. Le traitement de la TPM (I'anticoagulation) est aussi celui de la
TVP des membres inférieurs, mais on pourrait sans doute envisager de réaliser de facon plus
systématique un examen doppler des membres inférieurs pour mettre en évidence une éventuelle
thrombose associée. On peut se poser la question de la durée du traitement anticoagulant chez ces
patients présentant a la fois une TPM et une TVP des membres inférieurs, en fonction également du
terrain du patient, et des facteurs retrouvés lors du bilan étiologique.

b) Autres éléments du bilan radiologique :
Une thrombose splénique associée était constatée chez 13 patients au total (dont 12 sans cancer ni
cirrhose) ; en effet la veine splénique fait partie du réseau porte et une thrombose de la veine porte
peut s’étendre vers le confluent spléno-mésaraique puis la veine splénique. A l'inverse une
thrombose débutant au niveau splénique peut s’étendre progressivement au reste du systeme porte.
Cependant les conséquences cliniques de la thrombose splénique semblent proches de celles d’une
thrombose porte et ne paraissent pas pouvoir influencer de facon importante le pronostic (26).

La présence d’ascite aux examens d’imagerie, retrouvée dans notre étude chez prés d’'un quart des
patients alors qu’une ascite clinique n’était présente que chez 13% des patients est fréquemment
décrite dans la littérature (respectivement 33% et 5% dans I’étude de Plessier et al sur 102 patients
avec TVPo aigie) (116) et est un point d’appel d’une souffrance mésentérique, qui doit éveiller
|'attention sur la possibilité d’un infarctus mésentérique et la nécessité d’une prise en charge
chirurgicale. Les examens ont par ailleurs mis en évidence dans quelques cas d’autres signes
radiologiques d’infarctus mésentérique. Certains auteurs (142) ont également retrouvé que la
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présence d’ascite, clinique ou radiologique, lors du diagnostic initial de TPM constituait un facteur
péjoratif concernant le pronostic, en particulier la survie.

Peu de cas de splénomégalie (10%) ont été mis en évidence a I'imagerie, comparé a d’autres études
ou cela concernait plus d’un tiers des patients (116). 3 de ces patients présentaient par ailleurs un
SMP, ces derniers étant fréquemment associés a une splénomégalie, qui ne leur est pour autant pas
spécifique, puisqu’elle peut entre autres aussi étre la conséquence d’un hypersplénisme.

6 patients (7%), dont 2 (22%) parmi les patients avec cirrhose montraient une hépatomégalie au
bilan d’'imagerie ; cette derniere est assez fréquente dans le cadre des TPM, pouvant correspondre a
une cirrhose, intervenant comme facteur de la thrombose, ou encore a une modification de
I"architecture hépatique, conséquence de la thrombose.

Enfin les examens d’imagerie permettent a la fois le diagnostic de thrombose, la recherche de
complications, mais aussi la recherche de facteurs étiologiques. Ainsi un facteur local fut découvert
chez 24% des patients sans cancer ni cirrhose, et les examens ont également mis en évidence ou
permis d’évaluer les cancers et cirrhoses des patients atteints.

E. SUIVI DES PATIENTS

Pour nos études, sur ce qui concerne le suivi des patients, les complications, le traitement au long
cours, en dehors des analyses statistiques basées sur la survie, nous n’avons conservé dans I'effectif
que les patients suivis plus de 2 ans, ou bien décédés avant la fin de cette période, c’est-a-dire suivis
pendant une assez longue durée pour pouvoir apprécier la durée du traitement anticoagulant initial,
présenter des complications de la thrombose. Les effectifs des 3 groupes étaient alors
respectivement de 42, 21, et 9 patients.

Nous avons pu suivre ces patients sur une période plutot longue par rapport a d’autres études : 84
mois soit 7 ans en moyenne pour les patients sans cancer ni cirrhose, 62 mois (5ans) pour I'ensemble
de I'effectif. Ceci est d’autant plus intéressant que les complications, en particulier thrombotiques et
hémorragiques des TPM sont assez rares.

On peut constater que la durée de suivi chez les patients atteints de cancer est beaucoup plus courte
(13 mois) et présente une différence significative, ce que I'on peut assimiler a une espérance de vie
trés limitée au moment de la découverte de la thrombose.

F. COMPLICATIONS INITIALES

Nous avons observé tres peu de complications des TPM sous leur forme aiglie, puisque seuls 2 cas
d’infarctus mésentérique et 2 cas d’ischémie mésentérique (nécessitant une surveillance en milieu
chirurgical), tous chez les patients sans cancer ni cirrhose ont été recensés. L'infarctus mésentérique
était le mode de présentation de ces deux premiers patients et ils ont donc été pris en charge
immédiatement par la chirurgie et un traitement anticoagulant a été entrepris. Les 2 autres patients
présentaient des signes de menace d’un infarctus mésentérique. lls ont recu un traitement
anticoagulant et ont été surveillés en milieu chirurgical, mais finalement n’ont pas évolué vers un
infarctus mésentérique. Ces complications aiglies semblent aujourd’hui assez rares d’apres les
études les plus récentes comme I'étude de Plessier et al (116), ol cette complication ne survient que
dans 3% des cas. Ceci peut s’expliquer par la prise en charge de plus en plus précoce des TPM avant
gue les signes liés a la souffrance mésentérique ne deviennent irréversibles, ceci notamment grace a

178



la disponibilité accrue des moyens d’imagerie, alors que le traitement anticoagulant entrepris dans
les plus brefs délais limite I'extension de la thrombose, si ce n’est permet une reperméabilisation de
celle-ci (130), comme cela fut le cas ici pour 2 de nos patients.

La possibilité de thromboses concomitantes observées lors du diagnostic initial est peu évoquée dans
la littérature ; dans notre étude nous avons cependant mis en évidence une embolie pulmonaire
dans le méme temps chez 3 patients au total, dont 2 atteints de cancer, et une thrombose veineuse
profonde des membres inférieurs chez 2 patients (dont un avec un cancer, un avec une cirrhose).
Aussi si cette possibilité est rare, nous devons cependant ne pas la méconnaitre. Nous pouvons nous
interroger sur les mécanismes et la chronologie de cette thrombose : est ce que les facteurs
provoquant la thrombose ont pu également entrainer cette thrombose associée, et dans ce cas celle-
ci est-elle survenue avant ou apres la TPM ? Cette thrombose associée a-t-elle pu elle-méme étre un
facteur de la thrombose porte, par la formation d’emboles ou encore le déséquilibre de Ia
coagulation induit ? La réponse a ces questions pourrait sans doute nous éclairer quant a savoir si la
prise en charge doit étre différente pour ces patients présentant a la fois une thrombose porte et
une autre thrombose, notamment concernant la durée de I"anticoagulation. Chez ces patients le
bilan étiologique en particulier le bilan de thrombophilie apparaissent absolument indispensables
puisque la survenue de plusieurs thromboses peut faire suspecter des désordres de la coagulation.
Comme déja évoqué précédemment on peut se demander s’il existe un intérét a réaliser de fagon
systématique un examen doppler des membres inférieurs aux patients atteints de thrombose porte,
pour rechercher des thromboses associées, ce qui dépend probablement de la question de la prise
en charge de ces thromboses concomitantes.

Seulement 7 patients indemnes de cirrhose et cancer, 9 au total ont présenté une hématémese
initiale, ce qui est peu comparé a certaines données présentes dans la littérature, mais comparable a
ce qui est décrit dans les séries les plus récentes. Nous avons déja discuté ce point lorsque nous
avons abordé la présentation clinique, et il s’avere que cela est probablement également en lien avec
la mise en évidence de facon de plus en plus précoce et notamment fortuite des thromboses porte,
méme lorsqu’il existe un cavernome. Il reste important de noter que cette complication, si elle est en
général bien tolérée car intervenant souvent chez des individus avec un terrain non fragilisé, peut
néanmoins parfois se présenter de fagon cataclysmique comme cela fut le cas dans notre étude pour
2 patients qui ont présenté un choc hémorragique sévere, dont un a subi un arrét cardio-vasculaire,
heureusement bien récupéré.

Quelques patients (5 patients au total, 6%) présentaient des signes d’hypersplénisme dés la
découverte de la thrombose, compliquant ainsi une thrombose chronique avec une hypertension
portale déja manifeste.

La constatation d’'une hypertension portale par les examens endoscopiques était la complication la
plus fréquente, puisqu‘elle concernait 22 patients sans cancer ni cirrhose (43%, mais 59% des
patients bilantés), 36 patients au total (41%, 65% des patients bilantés). Il s’agissait essentiellement
de varices oesophagiennes de stade 1 (18 patients, 35%) qui sont les premiers symptomes de I'HTP,
mais aussi assez souvent de stade 2 (10 patients, 20%), traduisant une HTP déja bien avancée.lLa
constatation d’une gastropathie n’était pas rare (9; 18%), ainsi que |'association gastropathie et
varices (5; 10%). En revanche les varices gastriques ne concernaient que 3 patients (6%).
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G. TRAITEMENT ANTICOAGULANT

Un traitement anticoagulant initial a été souvent entrepris lors de la découverte de la thrombose
parmi les patients sans cancer ni cirrhose (73% des patients). Le traitement a en général été poursuivi
par un traitement anticoagulant au long cours excepté pour 2 patients (dont I'un en raison d’une
gastrite, avec risque de saignement digestif).

Si on observe plus précisément la prescription des anticoagulants dans ce groupe, on peut constater
qgue ceux qui n’en ont pas bénéficié sont essentiellement les patients présentant un cavernome lors
du diagnostic initial (33% contre 92% en I'absence de cavernome, différence significative) signant
ainsi le caractére ancien de la thrombose et un risque plus élevé d’hémorragie digestive. De la méme
facon les patients pour qui la maladie s’est déclarée par une hématémeése ont été moins souvent
traités (22% contre 79%, différence significative), ainsi que les patients présentant une HTP majeure
au bilan initial (44% contre 73%, différence non significative), ces deux derniers éléments se
rapprochant logiqguement de I'existence d’un cavernome. Les patients présentant une thrombose
mésentérique ont été également plus souvent traités (85% contre 52%), compte tenu du risque de
progression de cette thrombose et d’évolution vers un infarctus mésentérique. Ces chiffres sont
assez proches de ceux de I'étude de Abraham et al portant sur 102 patients atteints de TPM et qui
compare la prescription des anticoagulants chez les patients atteints de TPM aiglie (70%) et ceux
atteints de TPM chronique (48%) (160). On a pu également observer une différence significative
entre les deux services de prise en charge avec 56% de patients traités en HGE contre 100% en
médecine 1; un examen attentif de la situation des 14 patients non traités en HGE a montré que 12
de ces patients présentaient un cavernome (dont 5 ont bénéficié d’un traitement anticoagulant par
la suite), contre aucun en Médecine 1, ce qui explique probablement cette différence. Enfin méme si
ce résultat est sans valeur statistique on observe aussi une tendance a une différence selon les
années de prise en charge avec 55% de patients traités avant fin 2004 contre 80% apres début 2005,
ce qui peut traduire une modification de la prise en charge liée notamment aux connaissances
apportées par les publications scientifiques montrant un bénéfice des anticoagulants dans la prise en
charge des TPM.

Ceci est concordant avec les données de la littérature qui indiquent un important bénéfice de
|"anticoagulation dans le cadre des TPM récentes, ces derniers pouvant notamment permettre une
reperméabilisation, au moins partielle de la thrombose et d’éviter I’extension de la thrombose vers la
veine mésentérique supérieure. Les études présentent des données plus discutées dans le cadre des
thromboses chroniques, le but du traitement étant alors essentiellement d’éviter |'extension de la
thrombose et de prévenir les récurrences thrombotiques tout en tenant compte du risque potentiel
d’hémorragie digestive lié aux conséquences de |I'hypertension portale et favorisé par le traitement
anticoagulant. Dans le cadre de ces thromboses chroniques I'indication des anticoagulants est donc
davantage au cas par cas, selon I'existence de facteurs de thrombophilie, d’antécédents personnels
ou familiaux de thrombose, la présence d’une thrombose mésentérique et de conséquences de
I’hypertension portale : varices oeso-gastriques, hypersplénisme avec thrombopénie marquée.

Le traitement anticoagulant a cette phase aiglie repose essentiellement sur I’'héparine, soit de bas
poids moléculaire par injection sous-cutanée, soit non fractionnée a la seringue électrique ou en
sous-cutané ; ces deux méthodes ont été utilisées de maniére équivalente au sein de la population
de notre étude. Les HBPM peuvent étre préférées notamment en raison d’un risque d’hémorragie et
de thrombopénie immuno-allergique plus faible, sous couvert éventuellement de la surveillance de
I'activité anti-Xa (26). Le traitement a cette phase aiglie est prolongé jusqu’a ce qu’un traitement
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anticoagulant au long cours soit débuté et équilibré, apres la réalisation des éventuels examens
invasifs nécessaires au bilan et une fois que le risque de complication chirurgicale ou hémorragiques
soit écarté. Dans notre étude ce traitement durait en moyenne 18 jours pour les patients sans cancer
ni cirrhose, avec des extrémes allant de 5 a 30 jours.

Le traitement anticoagulant au long cours repose essentiellement sur les antagonistes de la vitamine
K, avec nécessité d’'une surveillance attentive de I'INR et surtout d’une excellente compliance au
traitement et a ses contraintes. L’injection sous-cutanée d’HBPM ou HNF peut étre une alternative,
souvent provisoire (dans le cadre d’'une grossesse notamment). Les nouveaux anticoagulants oraux
anti Xa et anti lla ont ouvert récemment de nouvelles perspectives qui n’ont pas été encore évaluées
dans le cadre précis des TPM.

Les patients atteints de cancer ont été beaucoup moins souvent traités a cette phase initiale
(différence significative), méme si un traitement au long cours a été institué chez environ la moitié
d’entre eux. On peut sans doute considérer que I’évolution ou la découverte du cancer, souvent
constatées en méme temps que le diagnostic de TPM, constituaient I'élément central de Ia
pathologie du patient, voire grevaient déja le pronostic. On peut noter que lors du traitement a la
phase initiale la plupart des patients ont été traités par voie sous-cutanée, notamment par
Tinzaparine (INNOHEP), qui est 'HBPM de choix dans le cadre de la MTEV lorsqu’il existe comme
facteur une pathologie cancéreuse. Le traitement au long cours a été également souvent administré
par voie sous-cutanée, compte tenu de I'état général des patients, et de leur traitement lourd
notamment de la chimiothérapie pouvant entrainer des interactions médicamenteuses rendant
difficile voire dangereux I'usage des AVK.

Concernant les patients atteints de cirrhose, seulement un tiers d’entre eux ont été traités par
anticoagulants lors du diagnostic puis ensuite au long cours. Dans la littérature, compte tenu du
risque accru de saignement de varices oeso-gastriques, et de I'absence de données précises sur
I'usage des anticoagulants dans ce cadre, la plupart des auteurs restent tres prudents quant a l'usage
des anticoagulants. Ils considérent que la décision de traiter ou non doit étre prise au cas par cas,
selon I'existence d’une atteinte mésentérique, de facteurs de thrombophilie, du stade de la cirrhose,
si et seulement si une prophylaxie des varices oeso-gastriques est entreprise (26). Un cas particulier
est celui du patient en attente de transplantation ou le traitement doit étre plus volontiers prescrit,
car il favoriserait le pronostic de la transplantation (70).

Concernant les autres traitements, aucune thrombolyse n’a été réalisée parmi nos patients. La place
de ces méthodes plus invasives dans la prise en charge n’est pas clairement définie a I’heure actuelle.
Si certaines études ont retrouvé une efficacité de ces techniques, en particulier la thrombolyse in
situ, elles n"ont pu démontrer une supériorité sur 'usage des anticoagulant seuls, notamment sur la
balance bénéfices/risques (29).

Seuls 2 patients ont subi une intervention chirurgicale, nécessaire en raison d’'un infarctus
mésentérique, 2 autres patients ont été surveillés en milieu chirurgical compte tenu de signes
marqués d’ischémie mésentérique. Le pronostic de ces patients a moyen terme s’est révélé
satisfaisant sans grande complication de la chirurgie.

Un traitement antibiotique a été proposé a 9 patients sans cancer ni cirrhose (18%). Les antibiotiques
sont assez facilement prescrits en présence d’'un tableau fébrile avec syndrome inflammatoire,
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fréquent dans le cadre des TPM, et participent assez fréquemment au traitement étiologique de la
thrombose (pyléphlébite, complications pancréatiques,...) (26).

L’étude de la durée du traitement anticoagulant au long cours prescrit initialement parmi les patients
sans cancer ni cirrhose suivis pendant une durée supérieure a 2 ans ou décédés avant cet intervalle, a
montré une importante hétérogénéité de la durée de ce traitement. Ainsi, 14 patients sur 42 (33%)
n’ont pas bénéficié de ce traitement ; 9 (22%) ont été traités moins d’'un an (tous sans cavernome) ;
19 patients plus d’un an (46%). Parmi les 24 patients sans cavernome (thrombose aigiie), seuls 2
n‘ont pas eu de traitement; 9 (37,5%) ont été traités moins d’un an; 13 (54%) plus d’un an. Les
recommandations tirées de la littérature sont habituellement de maintenir le traitement
anticoagulant pendant 6 mois en cas de thrombose aiglie (26), et de ne poursuivre le traitement
gu’au cas par cas, en fonction de I'existence d’une thrombose mésentérique non complétement
reperméabilisée, de facteurs de thrombophilie ou d’antécédents personnels de thrombose. Ces
indications ne sont valables qu’en I’'absence de contre-indications. Ainsi, ceci se rapproche des
recommandations préconisées en cas de thrombose chronique. Dans le cas présent le traitement
était donc assez souvent prolongé au dela de cette durée de 6 mois, et méme un an.

Au cours du suivi, pour les différents patients, les périodes avec et sans traitement se sont succédées
et ont varié de fagcon importante selon les patients.

Ainsi parmi les patients sans cancer ni cirrhose, plus d’un tiers ont mené le traitement anticoagulant
prescrit initialement au terme du suivi. Prés de deux tiers on arrété le traitement, au bout de 12 mois
en moyenne. La raison de cette arrét était assez équitablement partagée entre une manifestation
hémorragique ou d’'une HTP importante, ou bien une reperméabilisation de la thrombose, ou bien
encore une décision des médecins réalisant le suivi des patients. En effet la survenue d’une
complication hémorragique peut impliquer I'arrét au moins provisoire des anticoagulants. La
constatation d’une reperméabilisation de la thrombose peut permettre I'arrét du traitement
anticoagulant sous couvert d’une surveillance et d’un bilan étiologique complet. Dans les autres cas
le traitement peut étre interrompu, notamment si une reperméabilisation partielle est constatée, si
I’état clinique du patient I'exige, ou encore si on n’attend plus de bénéfices de I'anticoagulation
(traitement dépassant 6 mois).

Chez les patients atteints de cirrhose, les 3 patients qui étaient traités ont tous interrompu leur
traitement en raison essentiellement de manifestations hémorragiques récurrentes, dont le risque
de survenue est plus élevé compte tenu de la cirrhose, ce qui limite généralement 'usage des
anticoagulants.

En revanche, un traitement anticoagulant a été débuté a distance de la TPM chez 6 patients sans
cancer ni cirrhose non traités initialement. Ce traitement a été prescrit en raison d’un nouvel épisode
de thrombose pour 2 patients, impliquant la reprise d’un traitement anticoagulant pour au moins
plusieurs mois, en raison de la découverte de facteurs de thrombophilie pour 2 autres patients,
entrainant la prescription d’anticoagulant a visée préventive pour éviter la survenue d’une nouvelle
récurrence thrombotique ou I'extension de la thrombose vers la veine mésentérique, et enfin pour
les 2 derniers patients pour des raisons cliniques. Ce fut notamment le cas d’'un patient ayant
nécessité un programme d’éradication des varices oesophagiennes réalisé en prévention primaire
avant de débuter un traitement anticoagulant. Lorsqu’un traitement anticoagulant est indiqué, celui-
ci ne doit en effet étre prescrit en I'absence de contre-indication majorant le risque hémorragique.
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Les varices oesophagiennes peuvent constituer une contre-indication, mais peuvent étre traitées
préventivement par leur éradication et ainsi permettre l'instauration du traitement anticoagulant.

Au total parmi les 18 patients sans cancer ni cirrhose qui avaient arrété le traitement anticoagulant 6
d’entre eux ont par ailleurs repris par la suite un traitement anticoagulant, pour 4 d’entre eux en
raison d’une récurrence thrombotique et pour deux d’entre eux compte tenu de |'étiologie de la
thrombose. Le traitement a été de nouveau interrompu par la suite pour deux d’entre eux, dont un
suite a un épisode hémorragique.

Au final ce sont ainsi 81% des patients sans cancer ni cirrhose qui compte tenu de la TPM initiale ou
de son extension, de la survenue de récurrences thrombotiques, ou de la découverte d’un facteur de
thrombophilie ont recu un traitement anticoagulant au cours de leur suivi, contre 62% des patients
avec cancer et 44% des patients présentant une cirrhose, pour une durée moyenne totale proche de
50 mois.

A la fin du suivi prés de deux tiers des patients sans cancer ni cirrhose étaient toujours traités par
anticoagulants (22 patients). Pour un tiers de ces derniers la poursuite du traitement était liée a un
facteur de thrombophilie, en particulier I'existence d’un SMP. En présence d’'un facteur de
thrombophilie le risque de récurrence thrombotique apparait plus important et doit étre prévenu par
le contrble de ce facteur si possible et par le traitement anticoagulant au long cours. Pour 5 cas la
poursuite du traitement était liée a un antécédent personnel d’une autre thrombose, pouvant
également étre considéré comme un facteur de thrombophilie justifiant également un traitement a
visée préventive. Pour 7 autres patients I'extension de la thrombose était trop importante avec
notamment la crainte d’'une extension a la VMS et de la survenue d’un infarctus mésentérique
toujours de mauvais pronostic. Ainsi, d’apres la littérature (26) (138), en I'absence de contre-
indications majeures le traitement anticoagulant doit volontiers étre prolongé au long cours chez les
patients présentant ces principales circonstances : facteur de thrombophilie, antécédent personnel
de thrombose, et risque d’extension de la thrombose a la veine mésentérique (29).

H. SUIVI DE LA THROMBOSE PAR L’IMAGERIE

1. Suivide lathrombose
Les patients sans cancer ni cirrhose ont bénéficié en moyenne d’'un examen d’imagerie tous les 2.5
ans. Plus d’un quart des patients n’a par ailleurs bénéficié que d’un seul examen de surveillance.

Dans notre population le suivi par les examens d’imagerie est sans doute insuffisant. En effet
I"apparition d’un cavernome, I’'extension ou la reperméabilisation d’une thrombose constituent des
facteurs pronostiques importants, pouvant notamment influencer le traitement anticoagulant, que
seule I'imagerie est en mesure d’identifier. Aussi il est nécessaire que ces examens soient répétés a
plusieurs reprises, si possible avec les mémes opérateurs, en particulier la premiére année suivant la
thrombose, pour mettre en évidence une éventuelle reperméabilisation, totale ou partielle de la
thrombose, ou au contraire une extension de celle-ci, et rechercher les éléments d’'un cavernome.
Nous pourrions ainsi proposer comme calendrier la réalisation d’'un examen a 1 mois, 3 mois, 6 mois,
1 an puis tous les ans voire tous les deux ans en I'absence d’évolution.

2. Constitution d’un cavernome
Parmi les patients sans cancer ni cirrhose, 16 (38%) ont développé un cavernome au cours du suivi,
dans un délai moyen constaté de 15 mois. Ce délai apparait assez long, dans la mesure ou un
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cavernome peut commencer a se développer aussi to6t qu’un mois apres la survenue de la
thrombose. On peut I'attribuer tout d’abord au nombre restreint d’examens d’imagerie pratiqués,
mais aussi au fait que ces examens s’intéressent davantage a I'extension de la thrombose qu’au
développement du cavernome, qui n’est pas toujours bien renseigné dans les rapports
d’interprétation de ces examens.

Au final, chez les patients indemnes de cancer et cirrhose, 34 patients soit 81% présentaient un
cavernome a la fin de I'étude. En effet en I'absence de reperméabilisation de la thrombose porte, le
développement progressif d’'un cavernome, qui constitue en fait une structure de suppléance pour le
flux porte, est inexorable en seulement quelques semaines. On peut ainsi finalement considérer que
pour ces 34 patients la thrombose a définitivement évolué vers une thrombose chronique.

3. Reperméabilisation
Sur I'ensemble de I'effectif 12 patients ont présenté une reperméabilisation, aucune n’a été
constatée apres 24 mois de suivi. Le taux de reperméabilisation a 2 ans est ainsi de 19% pour
I'ensemble de I'effectif, ce qui est assez satisfaisant. Toutefois il existe d’importantes disparités,
notamment selon le groupe étiologique.

Parmi les patients sans cancer ni cirrhose on constate une reperméabilisation totale chez 10 patients
(22%), ce qui correspond au final a 33% des patients présentant une thrombose aigle (absence de
cavernome initial). Ceci est au final assez proche des résultats de I’étude européenne EN-Vie (116),
étude disponible sur ce sujet présentant I'effectif le plus important avec plus de 100 patients, et ou le
taux de reperméabilisation compléete a un an s’élevait a 44%.

Aucune reperméabilisation n’a eu lieu en I'absence de traitement anticoagulant initial, alors que 6
ont eu lieu avec un traitement inférieur a 12 mois (taux de reperméabilisation a 2 ans 56%), et 4 avec
un traitement anticoagulant supérieur a 12 mois (taux de reperméabilisation a 2 ans 19%). L'analyse
statistique a retrouvé un role de la prescription du traitement anticoagulant, mais aussi de sa durée,
avec aucun avantage démontré chez les patients traités plus d’un an, et méme a l'inverse de
meilleurs résultats chez les patients ayant eu un traitement inférieur a un an. Comme dans
I’ensemble des études portant sur ce sujet (115) (116) (132), le traitement anticoagulant est donc
tres important pour faciliter la reperméabilisation, la survenue de reperméabilisations spontanées
étant I'exception. Toutefois sur les données de notre étude il semble donc apparaitre que la
prolongation du traitement anticoagulant initial au-dela de un an ne permettrait pas d’obtenir
davantage de reperméabilisations de la thrombose. On peut supposer concernant nos patients
traités sur une durée supérieure a 1 an que le traitement a en fait été prolongé notamment compte
tenu de I'absence de reperméabilisation, d’ou des résultats moins satisfaisants que dans le groupe
ayant eu un traitement sur une durée moins longue. La littérature montre également qu’en cas de
thrombose porte, le nombre de recanalisations survenant apres 6 mois de traitement anticoagulant
est tres faible (116). Concernant les thromboses de la VMS on observe néanmoins des recanalisations
aprés 6 a 12 mois de traitement, tres rarement aprés 12 mois. Il faut noter que dans notre étude
certaines reperméabilisations totales n’ont été constatées que dans la deuxieme année de suivi, mais
nous avons également vu que le suivi par imagerie n’était pas trés régulier, et que les comptes-
rendus d’imagerie n’étaient pas toujours suffisamment précis, a contrario des travaux proposés dans
certaines études prospectives traitant précisément ce sujet (116). Par conséquent, si on ne considéere
qgue 'objectif d’une reperméabilisation, le traitement ne doit probablement pas étre prolongé plus
de quelques mois au-dela de ces 6 mois si celle-ci n’est pas encore obtenue, excepté en cas de
thrombose mésentérique ou une reperméabilisation peut survenir plus tardivement. En revanche
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I’objectif de prévention des récurrences thrombotiques et de I'extension de la thrombose porte doit
également étre considéré aprés ce délai de 6 mois, puisque I'on peut considérer que la thrombose
porte est alors présente a un état chronique. Un traitement anticoagulant a vie peut alors étre
proposé selon certaines recommandations que nous allons discuter ultérieurement.

L'attitude choisie apres la constatation d’'une reperméabilisation a été I’arrét des anticoagulants dans
9 cas sur 10 au cours de notre étude pour les patients du groupe 1. Dans notre étude aucun patient
ne présentait de facteurs majeurs de thrombophilie (2 patients atteints d’une mutation hétérozygote
de la prothrombine, mais pour qui on peut considérer que le risque de thrombose n’est que
légérement augmenté) a l'exception d’un patient atteint d’un SMP pour lequel le traitement
anticoagulant a été poursuivi aprés une reperméabilisation mise en évidence a 24 mois.

Nous avons constaté dans notre étude que I'existence d’un cavernome, signant le caractéere ancien
de la TPM était un facteur de risque négatif concernant la possibilité d’'une reperméabilisation. En
outre un seul patient a présenté une reperméabilisation totale parmi les 20 patients présentant un
cavernome (taux de reperméabilisation a 2 ans, 5%), alors que 9 patients parmi les 31 présentant
une TPM aigiie ont obtenu une recanalisation de leur thrombose (taux de reperméabilisation a 2 ans,
33%). La probabilité d’une reperméabilisation est donc trés faible chez les patients chez qui I'on
découvre une TPM ancienne, rendant inutile la prescription d’un traitement anticoagulant dans le
seul but d’obtenir une reperméabilisation.

Aucune reperméabilisation n’a été constatée parmi les patients atteints de cancer (différence
significative) que Il'on peut poser probablement comme un facteur négatif pour la
reperméabilisation.

Chez les patients atteints de cirrhose, 2 patients (22%, 50% des patients atteints de thrombose porte
aiglie) ont reperméabilisé leur thrombose, ce qui est un résultat assez équivalent au groupe des
patients sans cancer ni cirrhose, que I’'on peut également observer sur la courbe comparant la survie
sans reperméabilisation chez les patients atteints de cirrhose et celle chez les patients sans cancer ni
cirrhose. Ceci va donc dans le sens d'un usage des anticoagulants dans |'objectif d’une
reperméabilisation également chez les patients atteints de cirrhose, si I’hypertension portale liée a la
cirrhose est bien controlée, comme cela est également décrit dans une étude avec un nombre de
patients plus important (38 patients), retrouvant un taux de reperméabilisation de 50% sous
traitement anticoagulant (69).

Dans la littérature, les principaux facteurs semblant réduire la possibilité d’'une reperméabilisation
sont essentiellement I'extension de la thrombose au sein du systeme porte, la présence d’un
épanchement péritonéal sur les examens radiographiques, et I’existence d’'une thrombose splénique
lors de la prise en charge (115) (116) (132). Nous n’avons pas testé l'influence de ces facteurs sur
notre effectif, mais il serait important de vérifier I'influence de ces facteurs dans de futures études.
En effet ces derniers pourraient étre considérés comme des éléments pouvant justifier I'emploi
d’approches plus agressives, en particulier la thrombolyse in situ qui obtient des résultats
intéressants et qui pourrait étre une alternative pour les patients chez qui la possibilité d’'une
reperméabilisation sous traitement anticoagulant apparait limitée (154) (155).

Par ailleurs une reperméabilisation partielle de la thrombose a été constatée chez 15 patients (36%)
sans cancer ni cirrhose suivis plus de 2 ans, y compris chez des patients présentant un cavernome
initial. En somme plus de la moitié des patients ont présenté une amélioration du flux portal au cours

du suivi. Le nombre de reperméabilisations partielles semble équivalent chez les patients sans
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traitement anticoagulant initial, avec un traitement inférieur a 1 an, ou avec un traitement supérieur
a 1 an. En effet, y compris en l'absence de traitement anticoagulant, des mécanismes
compensatoires de la thrombose porte se développent (cavernome, ouverture spontanée de shunts
porto-systémiques) et permettent une amélioration du flux portal. En outre nous avons constaté au
cours de lI"étude que les comptes-rendus de radiologie sont parfois imprécis quant au terme de
« reperméabilisation », certains confondant ce qui peut étre admis comme sa vraie définition la
reprise d’'un flux portal dans le segment initialement thrombosé, avec la reprise d’un flux portal
satisfaisant a proximité du segment thrombosé (que I'on pourrait plutét définir comme un
« cavernome fonctionnel »).

. COMPLICATIONS SURVENUES AU COURS DU SUIVI

1. Déceés
Les taux de survie a un an (79%), deux ans (72%) et cing ans (60%), pour I'ensemble de I'effectif sont
comparables a ceux observés dans des études récentes prenant en compte tous les facteurs
étiologiques des TPM (137) notamment une grande étude étiologique portant sur 173 patients et
retrouvant un taux de survie a 1 an de 69% et a 5 ans de 54%. Le pronostic vital présente toutefois

d’importantes disparités (significatives) selon I'existence associée d’un cancer ou d’une cirrhose.

En effet parmi les patients suivis depuis plus de 2 ans ou décédés avant ce délai, on constate un taux
de déceés de 100% parmi les patients atteints de cancer, la quasi totalité de ces déces étant lié a la
pathologie cancéreuse (également un déces lié a un accident thrombotique et un autre a un accident
hémorragique). A cela s’ajoute que la plupart des patients perdus de vue avant ce délai de 2 ans I'ont
été alors qu’ils entraient a un stade palliatif de la maladie, avec prise en charge a domicile ou en
structure palliative. L'étude statistique a retrouvé une influence évidente de la présence d’un cancer
sur la survenue des décées (p<0.0001). Nous avons déja vu que dans la plupart des cas la thrombose
était diagnostiquée a un stade avancé de la maladie cancéreuse, avec assez fréquemment une
importante évolution loco-régionale mais aussi des métastases hépatiques ou pulmonaires.
L’évolution de la pathologie cancéreuse dépend alors de la nature de la tumeur, de I'extension de
celle-ci et de l'efficacité des thérapeutiques proposées. Si I'extension de la tumeur est déja
importante, le pronostic est en revanche assez souvent trés péjoratif, comme l'indiquent le délai de
survenue du déces tres court (13 mois en moyenne), la survie a un an (39%), a 2 ans (12%) et a 5 ans
(6%) tres faibles ; la TPM ne semble que peu influencer le pronostic dans ce cadre.

Concernant les patients atteints de cirrhose 4 sont décédés pendant le suivi (44%), dont 3 déces en
lien direct avec la cirrhose, alors que le délai de survenue de ces déces était en moyenne de 52 mois,
donc relativement long. L'étude statistique semble retrouver également un réle péjoratif de la
cirrhose par rapport aux patients sans cancer ni cirrhose puisque I'analyse univariée retrouve ce
facteur (a contrario de I'analyse multivariée). La aussi la cirrhose influence de facon importante le
pronostic, d’autant plus qu’elle est assez souvent a un stade avancé lorsqu’elle constitue un facteur
de survenue de la thrombose porte. Le pronostic dépend notamment de I'hypertension portale
majorée a a fois par les conséquences de la cirrhose mais aussi de la thrombose porte, de la survenue
de décompensations oedémato-ascitiques. La survie a 1 an et 2 ans est proche de celle des patients
sans cancer ni cirrhose (89% contre 96%) alors que la survie a 5 ans s’en éloigne davantage (64%). Par
ailleurs la cirrhose concerne des patients plus jeunes et par conséquent les déces surviennent a un
age moins avancé (55 ans en moyenne).
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Chez les patients sans cancer ni cirrhose, les survies a 1 an et 2 ans sont identiques, a 96%, et la
survie a 5 ans a 85%, ce qui est assez comparable aux résultats d’autres études récentes (12) (137).
Seuls 6 patients (14%) sont décédés au cours du suivi. Les complications les plus fréquentes de la
thrombose porte, les récurrences thrombotiques et les épisodes hémorragiques, n’ont été a I'origine
que d’un déceés chacun (AVC ischémique, AVC hémorragique), ce qui va avec le fait que ces
complications sont a la fois rares, et de bon pronostic. 2 déces étaient en lien avec une des étiologies
de la thrombose, a savoir une pancréatite chronique. Aucun des patients atteints de SMP n’est en
outre décédé durant le suivi. Les décés des deux derniers patients étaient quant a eux en lien avec
d’autres facteurs cliniques (age avancé pour I'un, endocardite pour I'autre). L’analyse statistique sur
les facteurs susceptibles d’influencer la survie n’a mis en évidence aucun facteur influengant la
survie. Ni la prescription d’un traitement anticoagulant a la phase initiale de la TPM, ni la durée de ce
dernier n’influengaient la survenue de décés dans notre étude, pas plus que l’existence d’un
cavernome, ou encore l'extension a la VMS lors du bilan initial, I'existence de facteurs de
thrombophilie ou d’'un SMP.

Sur I'analyse statistique des facteurs susceptibles d’influencer la survie réalisée sur I'ensemble de
I’effectif, nous avons mis cependant en évidence plusieurs facteurs pouvant tenir un réle : I'absence
d’atteinte de la VMS lors du bilan initial, I'absence d’'un cavernome lors du bilan initial, I’'age des
patients semblaient étre des facteurs péjoratifs pour le pronostic vital. Toutefois ces facteurs n’ont
pas été retrouvés lors de I'étude portant uniquement sur les patients sans cancer ni cirrhose. On
peut penser que certains de ces facteurs (cavernome, TVM) étaient confondus avec I'existence d’un
cancer voire d’'une cirrhose chez les patients, expliquant ces résultats statistiques. Concernant I'age
on peut s’attendre a un effet de ce facteur, mais cela n’a pas été mis en évidence chez les patients
indemnes de cancer et cirrhose.

Globalement, chez les patients atteints de TPM on peut donc rejoindre I'avis de la plupart des écrits
qui considerent que le pronostic vital de la thrombose porte est avant tout dépendant des facteurs
étiologiques associés a cette derniére et de I’état clinique du patient lors de la découverte de la TPM
(137).

2. Récurrences thrombotiques
L'incidence des récurrences thrombotiques chez les patients sans cancer ni cirrhose dans notre
population est faible (3.7 thromboses/100 patients-années), et comparable a celle observée dans
d’autres études (5.5 / 100 patients-années dans I’étude de Condat et Valla, 3.5 / 100 patients-années
dans I'étude de Thatipelli) (118) (133). Toutefois, prés d’un cinquiéme des patients (19%) ont
présenté au cours du suivi une récurrence thrombotique, notamment compte tenu de la durée
importante de notre suivi.

La plupart des patients n’ont présenté qu’un seul épisode de récurrence thrombotique, a I'exception
de deux patients qui ont présenté 2 et 3 épisodes. Dans la plupart des cas la survenue d’une
récurrence thrombotique a incité a la reprise des anticoagulants au long cours : 6 patients parmi les 9
qui ont eu une récurrence thrombotique lors du suivi étaient ainsi encore sous anticoagulants a la fin
de notre suivi; la patiente qui a présenté les 3 épisodes de thrombose avait interrompu son
traitement la premiere fois suite a un épisode hémorragique, la seconde fois en raison d’un désir de
grossesse, puis aprés le 3° épisode un traitement anticoagulant a vie lui a été prescrit. 2 autres
patients ont arrété le traitement anticoagulant, comme ils ne présentaient pas de facteurs de
thrombophilie, et qu’'une reperméabilisation de la TPM était constatée (leur bilan étiologique est
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toutefois incomplet, notamment pas de recherche de JAK2 effectuée). Enfin le dernier patient est
décédé au cours d’un processus thrombotique (AVC ischémique).

Il 'y a eu extension de la thrombose porte que pour 2 patients, sans menace sur le pronostic vital.
Parmi les autres épisodes on peut noter la survenue d’une embolie pulmonaire menagant donc le
pronostic vital, chez 4 patients ; un patient a présenté une thrombose de la veine cave inférieure.
Enfin un patient est décédé dans les suites d’'un AVC ischémique. Dans les 3 autres cas, il s’agissait de
TVP des membres inférieurs. A noter que des TVP des membres inférieurs étaient parfois associées
avec des thromboses de pronostic plus péjoratif (extension de la thrombose porte, thrombose veine
cave inférieure, embolie pulmonaire). Ces récurrences thrombotiques peuvent donc se présenter de
facon trés hétérogéne, mais peuvent surtout menacer le pronostic vital. A la moindre suspicion des
examens complémentaires doivent donc étre pratiqués et une anticoagulation curative débutée. Des
douleurs abdominales récurrentes peuvent notamment étre interprétées comme une menace
d’extension de la TPM et nécessitent une réévaluation de I'extension de la thrombose par I'imagerie.
Pour certains auteurs le dosage régulier des D dimeres pourrait étre utile pour rechercher une
tendance a la thrombose.

Concernant les patients atteints de cirrhose, sur notre petit échantillon de 9 patients, 1 seul a
présenté une thrombose (membres inférieurs) dans le suivi en I'absence de traitement AVK, cette
thrombose entrainant la reprise du traitement AVK.

L'incidence des thromboses dans notre étude est beaucoup plus élevée (25 thromboses/100
patients-années) chez les patients atteints de cancer. 6 patients soit prés d’un tiers ont présenté une
thrombose au cours de leur suivi. En revanche sur les 6 épisodes, 4 ont eu lieu alors que les patients
étaient sous traitement anticoagulant. Le cancer constitue donc un facteur favorisant la survenue de
récurrences thrombotiques, le traitement anticoagulant étant méme parfois insuffisant pour en
réaliser la prévention ; ceci concorde avec le fait qu’il constitue un facteur connu de thrombose dans
le cadre de la MTEV.

Le risque de récurrence thrombotique augmente avec le temps de suivi de chaque patient (p=0.006),
ce qui indique notamment I'intérét du suivi du patient apres la survenue de la TPM. Nous avons donc
du prendre en compte ce facteur temps pour étudier les facteurs influant la survenue et I'incidence
des récurrences thrombotiques parmi les patients de notre étude.

Seule I'étiologie de la thrombose (en l'occurrence I'existence d’une pathologie cancéreuse) en
analyse univariée comme multivariée a été retrouvée comme facteur influencant le risque de
survenue d’une récurrence thrombotique ou le nombre de récurrences thrombotiques en
considérant le temps de suivi, parmi les différents facteurs testés : age, sexe, étiologie, facteurs de
thrombophilie, durée du traitement anticoagulant initial. L'existence d’'une thrombophilie semble
toutefois influencer le nombre de ces récurrences thrombotiques mais de facon non significative sur
le plan statistique. Il apparait logique que ces facteurs puissent favoriser le développement de
nouvelles thromboses, en particulier en I'absence de traitement anticoagulant, et une étude portant
sur 136 patients indemnes de cancer et cirrhose retrouvait également que le principal facteur des
récurrences était un état prothrombotique, influencant notamment de facon marquée le risque
d’extension de la thrombose au sein du systeme porte (118). Dans une autre étude portant sur 38
TVPo, 6% des patients sans facteur de thrombophilie présentaient une récurrence thrombotique
durant le suivi, contre 30% des patients avec un facteur de thrombophilie révélant la aussi
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I'importance de ce facteur (132). Dans notre étude, I'analyse statistique concernant la survie sans
thrombose ne retrouve pas d’influence de I'existence d’un facteur de thrombophilie aussi bien sur
I’ensemble de I'effectif que chez les patients sans cancer ni cirrhose uniqguement. Cependant on peut
constater que les récurrences thrombotiques sont survenues pour la majorité chez des patients
présentant au moins un facteur de thrombophilie (6 patients sur 7) et notamment la plus redoutée
des récurrences c’est-a-dire I'extension de la thrombose porte ou mésentérique. On peut supposer
que la population constituant notre étude n’était pas encore suffisante pour mettre en évidence
I'influence des facteurs prothrombotiques dans la survenue des récurrences thrombotiques telle
gu’elle est décrite dans la littérature.

L'analyse statistique de notre étude sur les facteurs influencant la survie sans thrombose n’a pas
retrouvé de role de I'existence d’'un SMP. Parmi les 11 patients atteints de SMP, 2 ont présenté une
récurrence thrombotique, contre 5 patients parmi les 40 patients sans SMP. Le SMP est pourtant
considéré dans la littérature comme un facteur de survenue de récurrences thrombotiques, mais on
peut penser que les patients atteints de SMP dans notre étude ont bien été protégés par le
traitement anticoagulant.

Il semble exister également une tendance a un réle de I’'dage sur la survenue d’'une récurrence
thrombotique, ce que I'on peut rapprocher de ce qui est connu sur la MTEV. Nous n’avons pas
retrouvé d’influence du sexe du patient sur la survenue de ces récurrences.

Ni la prescription d’un traitement anticoagulant initial, ni la durée de ce traitement n’ont démontré
statistiquement dans notre étude une influence sur la survie sans thrombose, que ce soit pour tout
I’effectif ou uniquement les patients sans cancer ni cirrhose. Il en est de méme pour le nombre de
récurrences thrombotiques constatées. En outre parmi les 15 patients qui n’ont pas eu
d’anticoagulants lors de la prise en charge, seul 1 patient a présenté une récurrence thrombotique,
alors que 2 patients sur 13 qui ont eu un traitement sur une durée inférieure a 1 an, et 4 sur 23
patients qui ont eu un traitement sur une durée supérieure a 1 an ont présenté des récurrences
thrombotiques. Il est envisageable que les patients qui ont eu un traitement anticoagulant initial
prolongé présentaient en fait certains facteurs susceptibles d’influencer la survenue de récurrences
thrombotiques notamment des facteurs de thrombophilie, ou encore une extension importante de la
TPM. Plusieurs observations concernant ces patients vont dans ce sens notamment le fait que les
récurrences thrombotiques aient en général eu lieu quelques mois seulement aprés l'arrét des
anticoagulants, la survenue chez ces patients de plusieurs récurrences thrombotiques (un patient
avec 2 épisodes thrombotiques, un patient avec 3 épisodes thrombotiques), et la survenue de
récurrences thrombotiques graves en I'occurrence pour 2 patients I'extension de la TPM.

L'ensemble des 11 récurrences thrombotiques observées dans notre étude chez les patients sans
cancer ni cirrhose ont eu lieu en I'absence de traitement anticoagulant, que ce soit au niveau du
systeme porte ou en extra-splanchnique. Elles sont survenues alors que le traitement avait été arrété
dans 9 cas, alors que les patients n’avaient bénéficié d’aucun traitement pour les 2 autres cas. Le
traitement anticoagulant apporte donc une protection vis-a-vis de ces récurrences. L'étude de
Condat et al sur 136 patients atteints de TVPo chronique sans cancer ni cirrhose dont 84 traités par
anticoagulants constitue la principale référence concernant le traitement anticoagulant dans le
cadre des TVPo chroniques et retrouvait une réduction significative du nombre de récurrences
thrombotiques, en particulier d’extension de la thrombose au sein du systéme porte, sous traitement
anticoagulant, d’autant plus importante en présence de facteurs de thrombophilie (118). Une seule
étude portant sur 832 thromboses splanchniques (thromboses de la veine hépatique, de la veine
splénique inclus) nuance ces propos, et ne retrouvait pas d’influence du traitement anticoagulant,
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mais seulement de I'extension de la thrombose et de la prise d’'une contraception hormonale sur la
survie sans thrombose, en analyse multivariée (133).Ces constatations vont donc globalement dans
le sens d’une recommandation de l'utilisation des anticoagulants chez les patients atteints de TPM,
en particulier pour les patients présentant un facteur de thrombophilie.

3. Episodes hémorragiques

L'incidence des épisodes hémorragiques chez les patients sans cancer ni cirrhose est faible dans
notre étude (8 pour 100 patients-années), comme cela est constaté dans d’autres études (118) (133).
Toutefois prés d’un tiers des patients ont été concernés par cette complication au cours du suivi,
essentiellement lors d’'un premier épisode hémorragique (9 patients), mais aussi pour 3 patients lors
d’une récidive hémorragique aprés un premier épisode contemporain de la découverte de la
thrombose porte. Le taux de survie sans hémorragie a 2 ans, approché par la méthode de Kaplan-
Meier s’éleve ainsi a 84%, et a 5 ans a 71%. En effet I'absence de reperméabilisation de la thrombose
porte se traduit par le développement d’'un cavernome et d’'une HTP, et entraine notamment la
formation de varices oesophagiennes. Lorsque ces varices oesophagiennes sont importantes elles
peuvent alors entrainer un premier épisode de saignement. On peut constater que le délai avant cet
épisode dans le suivi est long (29 mois en moyenne), I’hypertension portale se développant de
maniéere progressive.

Au total 24 épisodes hémorragiques ont eu lieu, soit 1.5 épisodes par patient ayant eu au moins un
épisode hémorragique.

Si on prend en compte pour tous les patients sans cancer ni cirrhose I’'ensemble des périodes avec et
sans traitement anticoagulant (tableau 44, p 157), I'incidence des épisodes hémorragiques survenus
sous traitement anticoagulant (0.07 épisodes / 100 patients-années) semble étre proche de
I'incidence des épisodes hémorragiques survenus sans traitement anticoagulant (0.08/100 p-a). Nous
avons tenté de faire une comparaison statistique de ces incidences mais avons échoué a retrouver un
modele statistique satisfaisant. Un travail statistique sur ce point précis pourrait apporter davantage
de précisions a cette constatation. Il semblerait toutefois que le traitement anticoagulant
n’augmente pas de facon importante le risque d’épisodes hémorragiques chez ces patients.

De la méme fagon Condat et al dans une étude portant sur 136 TVPo chroniques ne retrouvaient pas
d’influence du traitement anticoagulant sur l'incidence et la sévérité des épisodes hémorragiques
(118) et observaient que le traitement anticoagulant pouvait amener un bénéfice sur la prévention
de I'extension de la TPM et ainsi limiter le développent de I'hypertension portale et donc la survenue
de varices oesophagiennes ou gastriques. Toutefois dans une étude portant sur 832 thromboses
splanchniques l'incidence des saignements dépendait aussi de I'existence d’un traitement par AVK et
de la présence de varices oesophagiennes (133).

Ces épisodes correspondaient la plupart du temps a une hémorragie digestive, essentiellement a une
hématémese mais aussi parfois un méléna ou une hémorragie occulte, compte tenu du
développement des varices oesophagiennes et gastriques. Le pronostic de ces épisodes
hémorragiques digestifs était bon, le traitement faisait appel aux technique utilisées dans le cadre de
I’HTP liée a la cirrhose, une transfusion de culots globulaires était parfois nécessaire. Une étude de
Jansen et al sur 124 patients atteints de TVPo sans cirrhose a constaté que la survenue d’épisodes
hémorragiques n’avait aucune influence sur la survie qui dépendait essentiellement des pathologies
sous-jacentes (137). les saignements, méme répétés, étaient particulierement bien tolérés. On ne
note que 3 épisodes hémorragiques d’origine extra-digestive dans notre étude, tous trois survenus
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sous traitement AVK : une épistaxis, un hématome sous-dural, et un AVC hémorragique. Ces deux
derniers ont menacé le pronostic vital (le second occasionnant le déces du patient), ainsi qu’un choc
hémorragique sur hématémeése survenu également sous AVK. On peut penser que le traitement AVK,
méme bien contrélé, a eu une influence majeure sur la survenue de ces événements. Ces épisodes
hémorragiques extra-digestifs, ou mettant en jeu le pronostic vital, en particulier la survenue d’un
déces par AVC hémorragique chez un des patients sont particulierement importants car ils nous
rappellent que le traitement anticoagulant peut parfois entrainer des complications par sa
iatrogénicité, y compris lorsque I'INR est équilibré, a fortiori lorsque I’équilibre du traitement AVK est
difficile a obtenir. Aussi les indications des AVK dans le cadre de la thrombose porte doivent étre
prudentes quant au rapport bénéfices/risques.

On remarque que la survenue d'un épisode hémorragique n a entrainé l'arrét définitif des
anticoagulants que lors de 3 épisodes sur 24. On peut penser que dans les autres cas I'indication des
anticoagulants était formelle (facteur de thrombophilie, thrombose mésentérique, antécédent de
thrombose) et qu’une prophylaxie des saighements oeso-gastriques a été envisagée pour éviter la
survenue de récidives. Aucune récidive n’est intervenue aprés un traitement prophylactique ce qui
traduit probablement la bonne efficacité de ces mesures.

Les patients atteints de cancer étaient également nombreux a étre concernés par les épisodes
hémorragiques (29%), I'incidence étant proche de celle des patients sans cancer ni cirrhose. Le taux
de survie sans hémorragie a 2 ans, approché par la méthode de Kaplan-Meier s‘éléve a seulement
48%. Le pronostic de ces épisodes s’est révélé particulierement péjoratif puisqu’on a observé 1 déces
lié a une hémorragie et 2 épisodes avec choc hémorragique, le terrain de ces patients aggravant
probablement les conséquences de I’"hémorragie.

Chez les patients atteints de cirrhose, I'incidence des épisodes hémorragiques apparait comme
beaucoup plus élevée (77 épisodes hémorragiques/100 patients-années), en particulier sous
traitement AVK, et le délai de survenue des épisodes hémorragiques (récidive ou premier épisode)
était trés court (3 mois). Le taux de survie sans hémorragie a 2 ans approché par la méthode de
Kaplan-Meier est de seulement 44 %.

Nous avons étudié les facteurs susceptibles d’influencer la survie sans épisode hémorragique et le
nombre d’épisodes hémorragiques. Le risque d’épisode hémorragique augmentant avec le temps de
suivi de chaque patient nous avons donc du prendre en compte ce facteur temps pour I'étude.

L’existence d’une cirrhose associée montre une influence sur la survenue d’un épisode hémorragique
en analyse univariée comme multivariée, avec un risque relatif compris entre 4 et 5, ainsi qu’une
tendance a la contribution a lI'incidence des épisodes hémorragiques en analyse univariée. En effet
les patients atteints de cirrhose ont déja un certain degré d’hypertension portale qui vient s’ajouter a
I’hypertension portale liée a la thrombose porte, ils présentent également des perturbations de la
coagulation. Le risque de saignement de varices oeso-gastriques s’accroit donc.

L'existence d’'un cancer associé tient également un roéle sur la survie sans épisode hémorragique
d’apres les résultats de I’analyse univariée, avec un risque relatif par rapport aux patients sans cancer
ni cirrhose autour de 3. La encore le terrain de ces patients, fragilisés par la pathologie maligne, mais
aussi par les traitements entrepris est le principal facteur facilitant les épisodes hémorragiques.
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En analyse univariée l'age apparait également pouvoir influencer I'incidence des épisodes
hémorragiques (mais pas la survie sans épisode hémorragique). Ce facteur est retrouvé également
dans d’autres études (33).

Notre analyse statistique sur la survie sans épisode hémorragique a également mis en évidence en
analyse univariée comme multivariée pour I'ensemble de I'effectif que la présentation initiale de la
TPM par une hématémeése pouvait étre de mauvais pronostic quant au risque de survenue dans le
suivi d’un épisode hémorragique (risque relatif compris entre 2 et 4). Chez les patients sans cancer ni
cirrhose cette influence apparait cependant moins nette (uniqguement en analyse multivariée, risque
relatif autour de 3). La présence d’une hématémese deés le diagnostic de TPM traduit en effet
I’existence d’une hypertension portale déja bien évoluée, la TPM étant ancienne et donc peu
susceptible de se reperméabiliser. Par conséquent, malgré les traitements prophylactiques vis-a-vis
de cette hypertension portale, le risque que cette hypertension portale reste stable voire continue a
progresser est bien présent et peut donc entrainer de nouveaux épisodes hémorragiques.

Le principal facteur de risque de l'incidence de ces épisodes hémorragiques retrouvé dans notre
étude a la fois en analyse univariée et multivariée est I'absence de cavernome lors de la prise en
charge initiale. Nous retrouvons également un rble de ce facteur sur la survie sans épisode
hémorragique en analyse multivariée (risque relatif proche de 3). Ce résultat est surprenant dans la
mesure oU le cavernome signe le caractere chronique de la thrombose qui s’accompagne par
conséquent d’une hypertension portale pouvant favoriser les épisodes hémorragiques. On peut
penser que la constatation du cavernome lors du diagnostic initial a pu amener a une meilleure
surveillance des signes d’'HTP a I’endoscopie, a I'éventuelle prescription d’'un traitement
prophylactique de cette hypertension portale et éventuellement a éviter ou retarder le traitement
anticoagulant. En I'labsence de cavernome initial, la surveillance endoscopique n’est peut étre pas
aussi satisfaisante et, si la thrombose ne se reperméabilise pas, le cavernome et I'hypertension
portale finissent par se développer, pouvant occasionner des épisodes hémorragiques. On peut ainsi
se poser la question de savoir si la surveillance endoscopique des patients ayant présenté une TPM
aiglie était suffisante, ou si un traitement préventif en cas de constatation de signes d’'HTP a été
suffisamment prescrit.

Nous n’avons pas retrouvé d’influence de la prescription ou de la durée du traitement anticoagulant
initial sur la survie sans hémorragie ou l'incidence des épisodes hémorragiques. Sur I'ensemble de
|’effectif on note tout de méme que I'absence de traitement anticoagulant initial pourrait étre lié a
la survenue d’épisodes hémorragiques, ce qui n’est pas confirmé si on s’intéresse uniqguement aux
patients sans cancer ni cirrhose. Il est concevable que I'absence de prescription du traitement
anticoagulant dans ces cas soit liée a la constatation d’'une HTP avancée, soit a la suite d’'un examen
endoscopique, soit apres une hématémese, ou encore a |'existence d’un terrain pouvant favoriser les
hématémeses comme une cirrhose, un cancer, ces facteurs étant ensuite eux-mémes liés a la
survenue d’un épisode hémorragique au cours du suivi.

Dans d’autres études les principaux facteurs prédictifs de récurrence des saignements décrits sont la
présentation inaugurale par une hématémeése, facteur que nous avons également mis en évidence
dans notre étude, ainsi que la taille des varices (118), I'extension a la veine splénique et la présence
de varices gastriques (30). Nous n’avons pas testé ces 3 derniers facteurs.
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Les % des patients sans cancer ni cirrhose ont bénéficié d’'une prévention secondaire des récurrences
hémorragiques, basée essentiellement sur I'usage des béta bloquants (5 patients), I’éradication des
varices oesophagiennes (4 patients) ou les deux méthodes combinées.

Pour les patients atteints de cirrhose, la prévention secondaire concernait I'intégralité des patients
ayant présenté une complication hémorragique, compte tenu que la cirrhose seule constitue déja un
facteur de risque d’hématémese et que la prévention de ce risque par les béta-bloquants et les
méthodes endoscopiques est cruciale dans la prise en charge de cette pathologie et bien évaluée
dans la littérature.

Dans le cadre de I'hypertension portale conséquence d’'une thrombose porte, |'efficacité des
techniques endoscopiques d’éradication des varices oesophagiennes et gastriques sur la prévention
des récidives hémorragiques a été vérifiée (8). Les béta-bloquants ont également une action sur les
récurrences hémorragiques et la survie aprés un épisode d’hématémese (118) (135) et peuvent étre
prescrits, bien qu’on ne dispose pas a I’heure actuelle de suffisamment de données pour généraliser
leur usage et les préférer a I'éradication endoscopique (138). Eradication et beta bloquants sont
également efficaces en prévention primaire bien que I'on manque la aussi de données pour
comparer entre elles ces deux méthodes.

4. Hypertension Portale
Nous avons évalué le suivi de I'HTP dans les services chez les patients sans cancer ni cirrhose. On
constate ainsi qu’environ 20% des patients (9 patients) n‘ont pas bénéficié d’évaluation
endoscopique malgré la thrombose porte. Parmi ceux-ci, deux présentaient pourtant un cavernome
lors du diagnostic initial, et deux autres ont développé un cavernome au cours du suivi. Pour 11
autres patients, un seul examen endoscopique a été réalisé au cours de leur suivi ou, le plus souvent,
lors du diagnostic initial.

Ainsi les patients ayant bénéficié d’au moins une endoscopie ont en moyenne eu 3.26 endoscopies
soit 1 endoscopie tous les 2 ans. Les patients chez qui une HTP a été découverte ont eu en moyenne
5.26 endoscopies soit 1 tous les 21 mois en moyenne.

Au total, on peut sans doute avancer que cette surveillance endoscopique est sans doute
insuffisante. Des varices oeso-gastriques peuvent étre mises en évidence aussi t6t qu’'un mois aprés
une thrombose aiglie, et un examen endoscopique dans les premiers mois, répété quelques mois
plus tard en absence de reperméabilisation est nécessaire, a fortiori lorsqu’un cavernome est
constaté a I'imagerie, afin de rechercher ces éventuelles complications des TPM, pour lesquelles un
traitement prophylactique peut étre envisagé. En I'absence de reperméabilisation, 'HTP évolue par
la suite en méme temps que se développe le cavernome, et les signes endoscopiques peuvent
s’aggraver, nécessitant une adaptation du traitement préventif. Par conséquent un suivi
endoscopique régulier est nécessaire, tous les 1 a 2 ans selon les auteurs.

Au cours du suivi 7 patients sans cancer ni cirrhose ont développé une hypertension portale,
constatée dans un délai moyen de 34 mois. En |'absence de reperméabilisation de la thrombose
porte, I’évolution vers une élévation des pressions dans le systeme porte est inexorable, et s’exprime
dans des délais variables par la formation de varices oesophagiennes ou gastriques et/ou une
gastropathie d’hypertension portale.
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A la fin de I'étude, parmi les patients ayant subi au moins une endoscopie, 80% des patients sans
cancer ni cirrhose présentaient ainsi des signes endoscopiques d’hypertension portale, 100% des
patients atteints par ailleurs de cirrhose. Les patients atteints de cancer étaient moins atteints sans
doute en raison de leur faible temps de suivi, compte tenu d’une évolution rapidement péjorative.

Chez les patients sans cancer ni cirrhose pres de deux tiers montraient des varices oesophagiennes
de stade I, mais aussi plus de la moitié des varices oesophagiennes de stade Il ; environ un tiers
développaient une gastropathie, un tiers des varices gastriques, prés d’'un quart I'association de
varices oesophagiennes et d’une gastropathie. Les patients atteints de cirrhose montraient plus
souvent des signes majeurs d’HTP notamment des varices oesophagiennes de stade Il, de stade Ill ou
des varices gastriques.

Dans le cadre des thromboses porte, les varices oesophagiennes, gastriques, une gastropathie
d’hypertension portale se forment en raison de I'ouverture de shunts porto-systémiques inclus dans
le réseau porte, mais habituellement peu ou pas utilisés, ce qui entraine une dilatation de ce réseau
veineux habituellement restreint. Les variations dans le développement de ce nouveau réseau sont
ainsi a I'origine de différentes expressions de I’hypertension portale. L’hypertension portale évoluant
avec le temps, ainsi que les flux au sein du systéeme porte, a plusieurs mois d’intervalle on peut
constater une évolution des varices et une augmentation du risque de saignement.

Chez les patients sans cancer ni cirrhose, plus de la moitié des patients ont bénéficié d’un traitement
par béta-bloquants soit en prévention primaire (36%), soit en prévention secondaire (15%), d’un
programme d’éradication des varices oesophagiennes dans 27% des cas (prévention primaire 12%,
secondaire 15%). Chez les patients atteints par ailleurs de cirrhose ces traitements ont d’autant plus
été proposés (78% pour les béta-bloquants, 67% pour les programmes d’éradication).

Nous avons vu précédemment dans la prise en charge des épisodes hémorragiques que béta-
bloquants et méthodes endoscopiques apparaissent efficaces dans la prévention du risque
hémorragique, aussi bien en prévention primaire qu’en prévention secondaire, mais que |'on
manque de données pour comparer entre elles ces deux méthodes, et valider I'usage généralisé des
béta-bloquants. Dans notre étude on note que les béta-bloquants ont été souvent utilisés en
prévention primaire comme secondaire et préférés a I'éradication. On remarque aussi que plus d’un
tiers des patients présentaient une gastropathie d’hypertension portale. Les béta-bloquants ont pour
avantage d’étre efficaces sur cette gastropathie, la ou le traitement endoscopique est moins
facilement proposé, ce qui peut étre une des raisons pour lesquelles ils ont été choisis.

5. Autres complications
De nombreux patients n’ont présenté aucune complication de leur TPM (8 patients sans cancer ni
cirrhose soit 19%). 11 autres patients (26%) n’ont par ailleurs présenté aucune autre complication
gu’une HTP bien contrélée, c’est-a-dire sans épisode hémorragique. De méme chez les patients
atteints de cirrhose ol 1/3 des patients n’ont pas présenté de complication autre que I'HTP.

Cela traduit un excellent pronostic global des TPM : nous avons vu que les complications les plus
fréquentes, les récurrences thrombotiques et hémorragiques, restent assez rares et peuvent étre
prévenues par |'utilisation des anticoagulants dans le premier cas, par la surveillance endoscopique
et le traitement prophylactique dans le second cas. Les patients qui n’ont présenté aucune
complication, y compris la survenue d’'une HTP, ont pour la plupart reperméabilisé leur TPM grace au
diagnostic précoce et a I'utilisation des anticoagulants.
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D’autres complications plus rares sont possibles, comme cela a été mis en évidence dans notre
étude.

La plus fréquente est sans doute I’hypersplénisme, que nous avons retrouvé dans notre étude chez
pres d'un tiers des patients sans cancer ni cirrhose, 56% des patients atteints de cirrhose. Cette
complication est également liée au développement de I’"HTP. La surveillance du taux de plaquettes
chez le patient atteint de thrombose porte est donc importante car en raison de I’hypersplénisme ce
dernier peut étre trés abaissé, et constituer ainsi un facteur de risque supplémentaire d’épisode
hémorragique, a fortiori sous traitement anticoagulant, qui peut étre contre-indiqué si la
thrombopénie est trop importante (le seuil de cette contre-indication différe selon les auteirs, entre
30 et 50 mille plaquettes/mm3 (156) (157))

Les autres complications se sont montrées beaucoup plus rares, ne concernant que 1 ou 2 patients.
C’est le cas des varices hémorroidaires, qui dans la littérature constituent une complication classique
des thromboses porte (80 a 90% des patients atteints d’"HTP dans le cadre des TPM (10), 5% dans
notre étude chez les patients sans cancer ni cirrhose).

Une ascite s’exprime assez rarement cliniquement si ce n’est transitoirement au décours d’'un
épisode infectieux ou hémorragique dans le cas des thromboses porte, alors qu’une lame d’ascite est
assez souvent visualisée sur les examens d’imagerie de surveillance (27). Dans notre étude une ascite
clinique n’a été constatée que chez 5% des patients sans cancer ni cirrhose, 15% de I'ensemble de
I'effectif). Des auteurs ont retrouvé que la présence d’ascite lors du diagnostic initial de TPM pouvait
constituer un facteur péjoratif concernant la survie (142). Il reste a définir si la constatation d’une
ascite au cours du suivi peut également avoir une importance concernant le pronostic.

L'encéphalopathie hépatique est rare (1 patient sans cancer ni cirrhose dans notre étude, 4 sur
I’ensemble de I'effectif), mais en revanche la présence d’encéphalopathie hépatique a minima,
détectée par des tests psychométriques, des méthodes de mesure de 'ammoniémie, a été assez
souvent retrouvée chez les patients atteints de thrombose porte chronique dans certaines études, et
peut dégrader de fagcon importante la qualité de vie des patients (143). La réalisation de tests a la
recherche d’encéphalopathie hépatique a minima pourrait donc étre préconisée chez certains
patients suivis depuis plusieurs années pour une thrombose porte chronique, notamment les
patients présentant des shunts porto-systémiques, qu’ils soient spontanés ou chirurgicaux (9).

On peut noter que 2 patients ont été atteints d’'une Hypertension artérielle pulmonaire, en I’'absence
d’embolie pulmonaire diagnostiquée, que I'on peut rapprocher d’un syndrome hépatopulmonaire.
Cette complication apparait comme relativement rare dans la littérature chez les patients atteints de
TPM (144). Un de ces 2 patients a été traité par REVATIO pour contrer son hypoxémie et a répondu
favorablement a ce traitement, combiné a un traitement béta-bloquant.

Un seul patient a présenté des complications biliaires du cavernome alors que pour Condat et al les
symptomes d’obstruction biliaire représenteraient aujourd’hui la cause la plus fréquente
d’hospitalisation des patients atteints de thrombose porte chronique, et concerneraient un quart des
patients, alors que des modifications architecturales des voies biliaires seraient constatées chez 85 a
94% des patients (117) (146). Dans une autre étude cependant cette complication clinique concernait
8.3% parmi 50 patients atteints de thrombose porte chronique (135). On peut certainement
expliquer ce faible nombre de cas dans notre étude par une détection insuffisante de ces
symptomes, ou un recul insuffisant sur le suivi de nos patients.
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J. DISCUSSION SUR L’USAGE DES ANTICOAGULANTS

Au final en se basant sur les résultats de notre étude confrontés a la littérature nous avons émis les
conclusions suivantes quant au traitement anticoagulant chez les patients sans cancer ni cirrhose.

1. TPMaigle
Dans le cadre des thromboses aiglies, I'objectif principal est de prévenir I’'extension de la thrombose
voire d’obtenir une reperméabilisation de cette derniére afin d’éviter le développement d’une
hypertension portale.

Les reperméabilisations spontanées sont rares mais le traitement anticoagulant pourrait permettre
d’obtenir une reperméabilisation dans environ 40% des cas (22% dans notre étude). Nous avons vu
que dans la plupart des cas les reperméabilisations sont constatées dans les 6 premiers mois du
traitement anticoagulant. La prolongation du traitement (au-dela de un an pour notre étude)
n’apporte pas davantage de reperméabilisations. Dans le cas des thromboses mésentériques, une
reperméabilisation pourrait cependant parfois survenir apres ce délai de 6 mois.

Les facteurs qui apparaissent diminuer la possibilité d’une reperméabilisation de la thrombose sont
une extension importante de la thrombose, I'existence d’une thrombose splénique et la présence
d’un épanchement péritonéal lors du diagnostic. Certains auteurs suggerent donc l'usage de
méthodes de traitement plus agressives comme la thrombolyse in situ pour tenter d’obtenir une
reperméabilisation lorsque ces facteurs sont présents. Les reperméabilisations spontanées
apparaissent exceptionnelles (aucune dans notre étude).

Dans le cadre de la thrombose aiglie les recommandations (26) vont donc dans le sens d’une
utilisation systématique des anticoagulants excepté en cas de contre-indications majeures. Le
traitement anticoagulant doit ainsi étre prescrit pour une durée minimale de 6 mois. Passé ce délai, si
une reperméabilisation est obtenue, le traitement anticoagulant ne doit étre poursuivi a vie qu’en
cas de facteur de thrombophilie ou d’antécédents personnels de thrombose. En |'absence de
reperméabilisation, on peut considérer que la thrombose est présente a I'état chronique.

2. TPM chronique
Dans le cadre des thromboses chroniques I'objectif est essentiellement la prévention de I'extension
de la thrombose vers la VMS, pouvant entrainer un infarctus mésentérique, de trés mauvais
pronostic, et la prévention des récurrences thrombotiques.

Le traitement anticoagulant permet la prévention de ces récurrences thrombotiques, en particulier
chez les patients présentant un facteur de thrombophilie(aucune récurrence thrombotique
constatée chez les patients sans cancer ni cirrhose et sous AVK dans notre étude).

Dans le méme temps, d’aprés les données de la littérature, et les résultats sortis de notre étude, le
traitement anticoagulant ne semble augmenter ni l'incidence ni la gravité des épisodes
hémorragiques si la compliance du patient au traitement et a sa surveillance est bonne.

Dans le cadre des thromboses chroniques, (ou lorsqu’une thrombose aiglie ne s’est pas
reperméabilisée aprés 6 mois de traitement), les recommandations vont donc dans le sens de
proposer un traitement anticoagulant aux patients présentant un facteur de thrombophilie, des
antécédents personnels de thrombose ou familiaux au premier degré, ou une thrombose de la VMS,
seulement s’il n’existe pas de contre-indications au traitement anticoagulant en particulier de varices
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oesophagiennes ou gastriques menacantes (sauf si un traitement préventif est mis en place) ou de
thrombopénie majeure (plaquettes < 50000 éléments/mm3). Une surveillance endoscopique,
assortie d’éventuelles mesures de prévention primaire ou secondaire est alors nécessaire.

3. TPMetcirrhose

Dans le cadre de la cirrhose, a la phase aiglie de la thrombose porte, le traitement anticoagulant doit
également étre proposé dans le but de limiter I'extension de la thrombose voire permettre une
reperméabilisation, mais seulement si les manifestations de I’"HTP liées a la cirrhose sont limitées ou
contro6lées. Dans le cas d’une thrombose chronique, le choix de traiter ou non doit se baser sur du
cas par cas, en particulier s’il existe un facteur de thrombophilie. Chez le patient en attente de
transplantation le traitement anticoagulant apparait améliorer considérablement le pronostic d’une
future greffe (69).

K. PRISE EN CHARGE DES TPM

Nous proposons ici un résumé de la prise en charge des TPM sur le plan diagnostique, puis sur le plan
thérapeutique.

1. Prise en charge globale des TPM
Le schéma ci-dessous résume la prise en charge diagnostique nécessaire devant la découverte d’une
thrombose porte ou mésentérique.
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Figure 20 : Prise en charge diagnostique d’une TPM
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Que la thrombose soit découverte fortuitement ou devant des signes cliniques comme une douleur
abdominale ou une hématémese, le diagnostic doit préciser plusieurs points en se basant
essentiellement sur la clinique, I'imagerie, le bilan endoscopique et le bilan biologique a visée
étiologique.

- Il faut d’abord dater la thrombose, en se basant notamment sur I’existence d’un cavernome, de
signes d’HTP qui signent le caractére chronique de la thrombose, au contraire de signes
abdominaux aigus, d’infarctus mésentérique, qui orientent vers une thrombose aiglie.

- Le bilan doit préciser I'extension de la thrombose, notamment I'atteinte ou non de la VMS, qui
fait craindre le risque d’un infarctus mésentérique, qui nécessite une prise en charge urgente.

- Des complications de la thrombose doivent étre recherchées et prises en charge, en particulier
I’'HTP avec le développement de varices oesophagiennes ou gastriques (a fortiori d’une
hématémese), et/ou d’un hypersplénisme.

- Le bilan étiologique doit étre complet a la recherche de facteurs locaux, de facteurs de
thrombophilie, ou d’autres facteurs de thrombose, y compris en présence d'un facteur
étiologique évident.

2. Prise en charge thérapeutique

L’arbre décisionnel ci-dessous résume la prise en charge thérapeutique a adopter selon nous devant
une TPM.
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Figure 21:  Prise en charge thérapeutique des TPM
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Le traitement comprend 3 principaux volets qui sont le traitement étiologique, le traitement des
complications qu’elles soient immédiates (infarctus mésentérique, hématémeése) ou survenant au
cours du suivi, et le traitement de la thrombose.

Le traitement de la thrombose suit les recommandations que nous venons de poser sur le traitement
anticoagulant.

Nous n’avons pas mentionné les traitements plus agressifs comme la thrombolyse, la thrombectomie
dans la mesure ou ces techniques n’ont pour I'instant fait preuve d’avantages par rapport a
I’anticoagulation seule, méme si certains résultats concernant la thrombolyse in situ suggerent que la
méthode pourrait étre d’intérét en cas d’inefficacité du traitement anticoagulant ou de facteurs
pronostiques négatifs concernant une reperméabilisation.
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CONCLUSION

Nous avons effectué une étude rétrospective sur une période de 10 ans de cas de thromboses porte
ou mésentérique portant sur 88 patients et confronté les résultats de cette étude avec la littérature
existante. Parmi ceux-ci 51 patients, suivis en moyenne sur 71 mois ne présentaient pas d’étiologie
évidente et ont retenu notre attention. Les autres patients présentaient une étiologie influencant de
facon importante le pronostic sous la forme d’un cancer pour 28 patients et d’'une cirrhose pour 9
patients.

La maladie présente une importante hétérogénéité clinique selon les facteurs étiologiques, la
localisation initiale, et I'ancienneté de la thrombose, que le bilan initial doit préciser au mieux afin
d’adapter la prise en charge. Le diagnostic établi le plus souvent devant des douleurs abdominales
mais aussi souvent de maniére fortuite repose essentiellement sur I'imagerie a savoir I’échographie
couplée au doppler et le scanner.

Le cancer et la cirrhose sont des étiologies majeures des TPM concernant respectivement un tiers et
10% des patients dans notre étude.

Nous avons retrouvé un facteur de thrombophilie chez plus d’un tiers des patients : les déficits en
inhibiteurs physiologiques de la coagulation étaient rares (6%), de méme que les mutations de la
prothrombine (6%) et du facteur V (4%).

En dehors des cancers et de la cirrhose, les syndromes myéloprolifératifs étaient I'étiologie principale
puisqu’ils concernaient dans notre étude 11 patients (22%), soit sous une forme active (Vaquez,
thrombocytémie essentielle, LMC) soit sous une forme latente (6 patients). Un seul cas de syndrome
des anticorps antiphospholipides a été observé, aucun de HPN.

D’autres facteurs généraux de thrombose étaient assez souvent retrouvés en particulier la
contraception hormonale (1/3 des patientes), le post-partum (10%). Aucun cancer n’a été
diagnostiqué dans les 2 ans qui suivaient le diagnostic de la thrombose.

Un facteur local était présent chez la moitié des patients de notre étude, en particulier sous la forme
d’une pancréatite qui concernait 25% des patients, d’infections abdominales (12%), d’une chirurgie
récente (14%).

Peu de TPM sont restées idiopathiques (6%), c’est-a-dire sans facteur étiologique découvert.

Les bilans étiologiques réalisés pour nos patients étaient en général assez complets. Le bilan de
thrombophilie manquait chez environ 20% des patients, présentant dans la plupart des cas une cause
évidente, en particulier locale de thrombose.

Nous avons pu mettre en évidence que de nombreux patients présentaient parfois plusieurs de ces
facteurs, en particulier dans prés d’un tiers des cas |’association d’un facteur local et d’un facteur
général de thrombose, y compris chez les patients atteints de cancer ou cirrhose. Nous avons
également pu retrouver la notion de facteur déclenchant de la thrombose chez un tiers des patients.

Le traitement anticoagulant a été prescrit initialement a la quasi-totalité des patients atteints d’une
thrombose aiglie, et a seulement un tiers des patients présentant un cavernome.
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Les complications immédiates de la thrombose étaient rares (2 cas d’infarctus mésentérique)

La durée du traitement anticoagulant initial n’a pas montré d’influence sur la mortalité. Les taux de
survie a 1 an et 5 ans étaient respectivement de 96% et 85 % chez les patients sans cancer ni
cirrhose.

Notre étude montrait une incidence trés faible des récurrences thrombotiques (3.7 pour 100
patients-années), mais 21% des patients ont présenté toutefois au cours du suivi un autre épisode de
thrombose. Un seul patient est décédé suite a une récurrence thrombotique (AVC ischémique).
L’existence d’un cancer associé est le seul facteur que nous ayons retrouvé comme pouvant favoriser
la survenue d’une récurrence thrombotique, ainsi que le nombre de récurrences, alors que
I’existence d’une thrombophilie semblait toutefois étre également un facteur du nombre de
récurrences. L'ensemble des thromboses s’est produit en I'absence de traitement anticoagulant.

Dans notre étude, I'incidence des épisodes hémorragiques chez les patients sans cancer ni cirrhose
était faible (8 pour 100 patients-années). Quelques épisodes ont été particulierement graves : un
déces par AVC hémorragique, un hématome sous-dural et un choc hémorragique. L'incidence des
hémorragies survenues sous AVK était équivalente a celle en dehors d’un traitement AVK. On
constatait moins de premier épisode hémorragique chez les patients qui avaient bénéficié d’un
traitement anticoagulant initial. La présentation initiale de la TPM par une hématémese était
associée a la survenue d’épisodes hémorragiques. Le principal facteur favorisant le nombre
d’épisodes hémorragiques au cours du suivi était 'absence de cavernome lors du bilan initial, alors
gue I'age et I'existence d’une cirrhose associée semblaient également tenir un réle.

Une hypertension portale et un cavernome ont fini par se développer au cours du suivi chez 4/5 des
patients.

Une reperméabilisation totale de la thrombose a été obtenue chez 19% des patients, (un tiers des
patients sans cancer ni cirrhose avec une thrombose récente), une reperméabilisation partielle chez
36% des patients. Aucune reperméabilisation spontanée, en I'absence de traitement anticoagulant
n’a été constatée. Il n’y avait pas davantage de reperméabilisations totales chez les patients traités
plus de 12 mois, par rapport a ceux traités sur une période plus courte. On peut donc penser que la
prolongation du traitement anticoagulant au dela de cette durée n’offre pas d’avantage pour une
reperméabilisation.

Parmi les perspectives, I'identification des patients atteints de SMP est cruciale dans la mesure ou le
SMP peut étre contr6lé par un traitement cytoréducteur et qu’une prévention des récurrences
thrombotiques peut étre proposée. Du fait notamment de la possibilité d’une forme latente, les
données clinico-biologiques, si elles peuvent faire suspecter un SMP, ne peuvent formellement
I’éliminer. A I'heure actuelle la recherche s’'un SMP passe par la recherche de la mutation JAK2,
éventuellement complétée par une BOM en cas de négativité et de forte suspicion clinique. En cas de
négativité de JAK 2 et en I'absence d’autres facteurs étiologiques mis en évidence, la répétition de la
recherche de la mutation pourrait étre intéressante. De méme il faudrait effectuer la recherche de
JAK2 chez les patients n’ayant eu comme examen qu’une BOM ou une EEC puisque ces examens sont
moins pertinents que la recherche de la mutation JAK 2.

Le caractere multifactoriel de la thrombose doit nous inciter a la prescription systématique d’un bilan
étiologique complet, recherchant a la fois des facteurs de thrombophilie et des causes locales, y
compris lorsqu’un facteur évident est retrouvé comme une pancréatite, une infection d’origine
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digestive, une cirrhose, voire un cancer. Ce bilan est important dans la mesure ou certains facteurs
peuvent étre transitoires, réversibles, ou contrblés par le traitement, et que le risque thrombotique
gu’ils procurent peut étre diminué par les anticoagulants. D’autres facteurs sont permanents et
peuvent influencer de facon importante le pronostic (cancer, cirrhose).

Le traitement anticoagulant est absolument indiqué dans le cas des thromboses récentes puisqu’il
peut permettre une reperméabilisation, totale ou partielle. Au dela de 6 mois de traitement, mais
également dans le cas des thromboses chroniques, I'objectif évolue vers la prévention des
récurrences thrombotiques et de linfarctus mésentérique mais il existe également un risque
hémorragique non négligeable. Aussi il convient alors d’en réserver |'usage aux patients présentant
un facteur de thrombose permanent, des antécédents personnels ou familiaux au premier degré de
thrombose, et/ou une thrombose mésentérique, sous réserve de I'absence de contre-indications,
d’une surveillance endoscopique réguliére, et d’'une bonne compliance au traitement.

En conclusion, la thrombose porte constitue certainement un excellent modéle des problémes
guotidiens posés en médecine, mettant en avant que dans la prise en charge d’une pathologie, il est
d’abord nécessaire d’en faire un diagnostic précis, d’en comprendre les facteurs étiologiques,
d’apprécier quelles peuvent étre les complications déja présentes, avant de pouvoir proposer un
traitement adéquat, dont les risques, jamais totalement absents doivent étre compris et minimisés.
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ANNEXES

Annexe 1: Questionnaire utilisé pour le recueil des données
NOM Prénom Date de Naissance
Sexe M[] O Age lors du Dc de thrombose

Med Traitant

Contact

Autres médecins assurant le suivi :

Autres médecins assurant le suivi :

Date d hospit initiale et service : Remarques :

- DIAGNOSTIC
Date 1% ) Date diagnostic Délai diag-
symptéme (imagerie) Sy

- ANAMNESE, mode de révélation principa |

- SIGNES CLINIQUES :
Température Tension FC
poids

- SIGNES BIOLOGIQUES généraux
GB Hb Plaq Hc D dimeres INR CRP
ALAT ASAT Bili Gamma GT Palc

Autres : acidose métabolique, ponction d’ascite, perturbations hémostase

REMARQUES

- IMAGERIE bilan initial et Confirmation diagnostique

Echo doppler |:| Scanner |:| IRM |:| thrombose Angiographie |:|
thrombose non retrouvée |:| thrombose non retrouvée |:| non retrouvée |:|

doute D |:| doute D |:| doute D|:|

Laparoscopie |:| Laparotomie |:| Endoscopie Autres |:| ASP / Transit grele Echoendoscopie |:|

digestive haute |:|

Date conf diag :

1% EXAMEN FAISANT LE DIAGNOSTIC

REMARQUES

EXTENSION initiale

Tronc Porte Branche Branche Confluent VMS VMI |:| Veine Veines sus hépatique |:|
gauche VP droite VP spléno-mesa O splénique []
Ol Ol Ol
Collatérales visibles [_] Cavernome déja identifié Doppler M inf | Veines périphériques préciser
O fait [ (Tminf, EP...) (]

Autres Conclusions radio

REMARQUES

- ATCD ET CIRCONSTANCES AU MOMENT DU DIAGNOSTIC

. THROMBOSE
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ATCD PERSO AGE lere NB SI PRECISE M INF D EP D ATYPIQUE (mb PRECISER
THROMBOSE [] thrombose Sl sup,
PRECISE cérébrale,...) ]
ATCD FAMILIAL
THROMBOSE connu []
. Autres facteurs favorisant : (FDR thrombose connu, cause locale cirrhose cancer chir)
. Facteur déclenchant : []
REMARQUE S :
- BILAN ETIOLOGIQUE PRATIQUE
Recherche cause Imagerie [] Coloscopie [] Biopsie Marqueurs T Hemoc + []
locale Gastroscopie [] hépatique [] Germe
pc ] ps ] At Si + Enquéte Si + Respect arrét Si+2
+ + +J familiale ? [ AVK 15j, 3 mois de dosages ? []
la thrombose ? |:|
Fv ]+ rReca 1+ Facteur 1 [] + [] Facteur VIl [] +[]
Homocystéinémie [+ | Folates [ ] +[] B2+ MTHFR ] +
O
Ac Clupique |:| + |:| Anticardiolipide |:| + | Anti beta2GP1 |:| + |:| Si+2 dosages a 3
mois |:|
Cytométrie de flux |:| + Ham Dacie, sucrose AAN |:| + |:| Anticorps anti Autres auto
O O+0Od endomysium anticorps []
antigliadine
antitansglutaminase
O+0
JAK 2 |:| + |:| BOM |:| + |:| Culture érythroblastes |:| + |:| EPP |:|
cvv I+ HIV ]+ iorR [J+[]
ETIOLOGIES RETENUES :
Remarques :
- TRAITEMENT initial
. THROMBOSE
Immédiate Héparine Héparine HBPM Autre Durée J
ANTICOAGULATION se [ scd O
PHASE AIGUE [] Sinon date
ANTICOAGULATION Date, délai/dc | AVK |:| INR cible HBPM Héparine | Durée envisagée Durée finalement
SUITE |:| |:| Mois observée
Autres périodes de Date, délai/dc | AVK |:| INR cible HBPM Héparine | Durée envisagée Durée finalement
ttt |:| Mois observée
Indication
Remarques, autres (thrombolyse, atbt, ttt etio) :
- SUIVI : tableau de suivi
- DECES
Date, délai Cause :
- SUIVI
Date perdu de vue : Fin du suivi Durée suivi :

Remarques :
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Annexe 2 :

Questionnaire adressé aux médecins assurant le suivi

QUESTIONNAIRE Thromboses porte et mésentérique

PATIENT :

HISTOIRE DE LA MALADIE :

néle

Le patient prenait il des anticoagulants a la fin du suivi au CHU DIJON?  OUI

DATE FIN DE SUIVI AU CHU DIJON :

NON

SUIVI (acompléter, en ne considérant que les évenements survenus apres la date de fin de suivi au

chu indiquée ci dessus)

- DATE DE VOTRE DERNIERE CONSULTATION :

- ANTICOAGULANTS (AVK ou HBPM ou héparine long cours)

Le patient prend il actuellement des AC ?

OUl NON

Si le patient a été traité pendant une ou plusieurs périodes par AC compléter le tableau suivant :

Raison du début du
traitement AC

Date de début
traitement AC

Date de fin
traitement AC

Raison de | arrét des
AC

Type d’AC (AVK,
HBPM)

Si les AC ont été arrétés le patient prend il des antiagrégants ? depuis quand ? pour quel motif ?

OUlI (préciser) NON

- COMPLICATIONS

e Le patient a-t-il présenté des complications thrombotiques ? Si oui préciser le type de

complication, la date, et si I'épisode est survenu sous anticoagulants.

OUlI (préciser) NON
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e Le patient a-t-il présenté des complications hémorragiques ? (hématémeése , hémorragie
cérébrale, hématome de paroi,...) Si oui préciser le type, la date, si I'épisode est survenu
sous anticoagulants, la nécessité d’une transfusion .

OUI (préciser) NON

e Le patient a-t-il présenté d’autres complications de la thrombose de la veine porte ou
mésentérique, a savoir infarctus mésentérique, perturbations du bilan hépatique,
conséquences sur les voies biliaires, ascite, encéphalopathie hépatique ?

OUI (préciser) NON

- EVALUATION DE LA MALADIE
e Le patient a-t-il bénéficié ces dernieres années d’une imagerie abdominale permettant
de réévaluer la thrombose/ le cavernome ? Préciser la date et résultat.

OUI (préciser) NON

e Le patient a-t-il bénéficié ces dernieres années d’une endoscopie digestive haute dans le
but de rechercher des signes d’hypertension portale ? Préciser la date et le résultat.

OUl (préciser) NON

e Le patient a-t-il ou a-t-il eu un traitement préventif concernant I’hypertension portale :
éradication de varices ? traitement par propanolol ?

OUlI (préciser) NON

- ETIOLOGIE

D’autres facteurs ayant pu favoriser la thrombose ont-ils été mis en évidence : facteurs de
thrombophilie, pathologie locale, cancer, hémopathie, cirrhose ?

OUlI (préciser) NON

- COMMENTAIRES LIBRES

En vous remerciant d’avance pour vos réponses. Cordialement. David ROMAN
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Annexe 3 : Bilan étiologique des facteurs de thrombophilie dans les 3 groupes

Groupe 1 (45p) Groupe 2 (28p) Groupe 3 (8p)

E E 5

W o w 2 w 2

c 2 c s c 2 c S c 2 c 5

| © |°c < | © c© © | © °’ ©
5 O =[G 8 N IR =[G 8 = ¢ =[G 8 =
o Anti thrombine 35 (78%) 0 (0%) 2 (7%) 0 (0%) 5 (63%) 0 (0%)
% Protéine C 35 (78%) 0 (0%) 2 (7%) 0 (0%) 5 (63%) 1 (20%)
S @ Protéine S 35 (78%) 3 (9%) 2 (7%) 0 (0%) 5 (63%) 0 (0%)
S g facteur Il 24 (53%) 3 (13%) 1 (4%) 0 (0%) 2 (25%) 0 (0%)
s % facteur V 28 (62%) 2 (7%) 1 (4%) 0 (0%) 3 (38%) 0 (0%)
3 .% RPCA 21 (47%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (25%) 0 (0%)

(7]
5 < [fvetrrca 16 (36%) 1 (6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (13%) 0 (0%)
§ fV ou RPCA 33 (73%)| 2 (%] 1 @w| 0 (ow| 4 cow| 0 (0%
e MTHFR 4 (9%) 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (13%) 0 (0%)
ACL 35 (78%) 1 (3%) 4 (14%) 0 (0%) 4 (50%) 1 (25%)
Ac anti B2GPI 17 (38%) 0 (0%) 2 (7%) 0 (0%) 2 (25%) 1 (50%)
Aclupique 3 (7%) 0 (0%) 1 (4%) 1 (0%) 1 (13%) 0 (0%)
AAN 32 (71%) 7 (22%) 4 (14%) 1 (0%) 5 (63%) 2 (40%)
§ homocystéine 29 (64%) 6 (21%) 3 (11%) 1 (0%) 3 (38%) 0 (0%)
g MTHFR 4 (9%) 1 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (13%) 0 (0%)
@ facteur VIII 15 (33%) 9 (60%) 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
% JAK 2 27 (60%) 7 (26%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (13%) 0 (0%)
S BOM 21 (47%) 10 (48%) 1 (4%) 0 (0%) 1 (13%) 0 (0%)
g EEC 14 (31%) 4 (29%) 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
s SMP (JAK ou BOM ou EEC) 35 (78%) 11 (31%) 2 (7%) 0 (0%) 1 (13%) 0 (0%)
3 JAK et BOM 13 (29%) 7 (54%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (13%) 0 (0%)
wv

5 JAK sans BOM 14 (31%) 1 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
§ BOM sans JAK 8 (18%) 3 (38%) 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
u SMP complet 17 (38%) 11 (65%) 1 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
myélogramme 24 (53%) 6 (25%) 2 (7%) 0 (0%) 2 (25%) 0 (0%)
cytométrie de flux 13 (29%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Ham Dacie 3 (7%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
HPN 15 (33%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
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Annexe 4 : Détail des patients atteints de SMP
SMP délai circonstances de ler examen PBO JAK EEC myélogramme
diagnostic découverte diagnostic
Thrombocytémie |lors de la  |bilan systématique, [PBO diagnostic faita lors de la fait lors de la
essentielle thrombose [thrombocytose posteriori 6 thrombose, thrombose,
ans plus tard [positive négatif
SMP latent lorsde la |bilan systématique |PBO diagnostic NON NON NON
thrombose,
20M de
latence
LMC 18 Mde bilan systématique, [PBO 1 premiére NON negative 12 M |[NON
latence splénomégalie PBO normale aprés la
al2Mm, la thrombose
deuxiéme
positive a
18M
LMC 15M de surveillance myélo 15Men a3Mdela NON 15M,
latence dysglobulinémie complément [thrombose, diagnostic
monoclonale du négatif
myélogramme
Thrombocytémie |connu 24M [thrombocytose lors [PBO diagnostic 36M, positif NON NON
essentielle avantla d'un examen de
thrombose [surveillance de ttt
HBPM
SMP latent lorsde la |bilan systématique |myélo NON NON lors de la lors de la
thrombose, thrombose, thrombose,
120 M de négative diagnostic
latence
Thrombocytémie [72M bilan systématique [PBO 72M a posteriori duffait a NA
essentielle diagnostic diagnostic, posteriori,
non précisé, |négatif
positif
Thrombocytémie [lorsde la  |[thrombocytose JAK lors de la lorsde la NON NON
essentielle thrombose thrombose, thrombose,
positive positive
(diagnostic)
Vaquez lorsde la |bilan systématique |myélo lors de la a posteriori duflors de la lors de la
thrombose thrombose, diagnostic, thrombose, thrombose,
positive, non précisé, |positive diagnostic
confirmation [positif
diagnostique
LMC 72M de bilan systématique |PBO 72M positif 1 an negative lors du
latence evoquant SMP |apres le diagnosticde
diagnostic de SMP
SMP
SMP latent lors de la bilan systématique [JAK NON lors de la NON lors de la
thrombose, thrombose, thrombose,
24 M de diagnostic normal
latence
Annexe 5 : Examens complémentaires réalisés dans les différents groupes
Gr151p Gr228p Gr39p Total 88p
réalisés | positifs | réalisés | positifs | réalisés | positifs | réalisés | positifs
scanner 41 (80%)| 38 (93%) 17 (61%)| 13 (76%)] 3 (33%)| 3 (100%)| 61 (69%)| 54 (89%)
échographie doppler] 37 (73%)| 27 (73%)] 23 (82%)| 21 (91%)| 8 (89%)| 8 (100%)] 68 (77%)| 56 (82%)
IRM 18 (35%)| 17 (94%)| 4 (14%)| 4 (100%)] 5 (56%)| 5 (100%)] 27 (31%)| 26 (96%)
angiographie 2 (%) 2 (100%) O (0%)| O (0%) 2 (22%)] 2 (100%)] 4 (5%)| 4 (100%)
échoendoscopie 9 (18%)] 6 (67%)] 3 (11%)| 1 (33%)] O (0%)| O (0%)| 12 (14%)| 7 (58%)
doppler des
membres inférieurs 6 (12%)| O 4 (14%)| 1 1 (11%)| 1 11 (13%)| 2

226




GLOSSAIRE DES ABREVIATIONS UTILISEES

AC : AntiCoagulants

AT : AntiThrombine

BOM : Biopsie Ostéo-Médullaire

CHC : Carcinome Hépato-Cellulaire

CPRE : Cholangio Pancréatographie Rétrograde par voie Endoscopique
FDR : Facteur De Risque

HPN : Hémoglobinurie Paroxystique Nocturne
HTP : HyperTension Portale

MTEV : Maladie Thrombo-Embolique Veineuse
PC : Protéine C

PS : Protéine S

SAPL : Syndrome des AntiPhospholLipides

SMP : Syndrome MyéloProlifératif

TAC : Traitement AntiCoagulant

TIPS : Shunt intra-hépatique par voie transjugulaire
TPM : Thrombose Porte ou Mésentérique
TVM : Thrombose de la Veine Mésentérique
TVPo : Thrombose de la Veine Porte

VMI : Veine Mésentérique Inférieure

VMS : Veine Mésentérique Supérieure

VO : Varices Oesophagiennes

VP : Veine Porte
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RESUME DE LA THESE

Nous avons réalisé une étude rétrospective portant sur 88 patients présentant une
thrombose porte ou mésentérique (TPM) dont 28 atteints de cancer, 9 atteints de cirrhose, et
51 sans cause évidente de thrombose qui ont retenu notre attention.

Parmi ces patients les syndromes myéloprolifératifs (SMP) constituaient I'étiologie principale,
concernant 11 patients (22%). Un facteur de thrombophilie était présent dans un tiers des
cas, un facteur local dans plus de la moitié des cas. Prés d’'un tiers des patients présentaient
l'association d’'un facteur local et d’'un facteur général. Il apparait donc primordial de réaliser
un bilan étiologique exhaustif. La recherche d’'un SMP par la recherche de la mutation JAK 2
est indispensable.

Un traitement anticoagulant a été prescrit a presque tous les patients atteints de thrombose
aiglie, a un tiers des patients avec une thrombose chronique. Nous avons constaté une
incidence faible des récurrences thrombotiques, toutes survenues en I'absence de traitement
anticoagulant. L’incidence des hémorragies était faible et on constatait autant d’épisodes
hémorragiques avec ou sans anticoagulants. Une reperméabilisation était obtenue chez 19%
des patients, tous ayant bénéficié d’un traitement anticoagulant. Un traitement anticoagulant
doit étre proposé en cas de TPM aiglie sur une durée minimale de 6 mois dans I'objectif
d‘une reperméabilisation de la thrombose. Au-dela, ou dans le cas des thromboses
chroniques, un traitement anticoagulant a vie doit étre prescrit en cas de thrombophilie,
d’antécédents de thrombose, ou d’extension a la veine mésentérique supérieure, en
'absence de contre-indications majeures.

TITRE EN ANGLAIS

Portal Vein and Superior Mesenteric Vein thrombosis.
Retrospective study of 88 patients

THESE : MEDECINE GENERALE ANNEE 2012

MOTS CLEFS : thrombose de la veine porte, thrombose veineuse mésentérique, diagnostic,
étiologies, traitement, complications, anticoagulants, syndrome myéloprolifératif

UNIVERSITE HENRI POINCARE, NANCY-1
Faculté de Médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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