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LISTE DES ABREVIATIONS UTILISEES

CBDL : Common bile duct ligation (ligature du canal biliaire principal)
CHC : Carcinome hépatocellulaire

DVIP : Dilatations vasculaires intrapulmonaires

ET-1: Endothéline-1

HO : Heme oxygénase

HTPP : Hypertension porto-pulmonaire

MELD: Model for End-Stage Liver Disease

NO : Monoxyde d’azote

NOS : NO-synthase

NOSi : NO inductible

NOSe : NO endothéliale

P(A-a) Oz : Gradient alvéolo-artériel en oxygéne

PaCOz2 : Pression partielle artérielle en dioxyde de carbone
PaO0:2 : Pression partielle artérielle en oxygene

Sa0:z : Saturation artérielle en oxygene

SpO2 : Saturation pulsée en oxygene

SHP : Syndrome hépato-pulmonaire

TH : Transplantation hépatique

TIPS : Shunt intra-hépatique par voie transjugulaire

TNF o : Tumor necrosis factor alpha

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor

VEGF-A : Vascular Endothelial Growth Factor-A

99m Tc MAA scintigraphie : Scintigraphie de perfusion aux macroagrégats d’albumine

marquée au Technetium 99



1. Introduction
1.1 Définition

Le syndrome hépato-pulmonaire (SHP) est défini par une triade associant une
maladie hépatique, une anomalie des échanges gazeux avec défaut d’oxygénation
(caractérisée par une augmentation du gradient alvéolo-artériel (P(A-a) 02) et une
hypoxémie inexpliquée par une maladie cardiovasculaire ou pulmonaire associée) et la
présence de dilatations vasculaires intrapulmonaires au niveau des vaisseaux capillaires
(DVIP) (1-4).

La relation entre maladie hépatique et atteinte pulmonaire a été décrite pour la
premiere fois en 1884 par Fliickiger qui a rapporté le cas d'une femme présentant une
cyanose et un hippocratisme digital dans un contexte de cirrhose sans maladie cardio-
respiratoire sous jacente (5). Le terme de syndrome hépato-pulmonaire n’a cependant
été proposé qu’en 1977 par Kennedy and Kudson (6).

Le SHP est classiquement, et le plus souvent, rapporté chez des malades atteints
de cirrhose compliquée d’hypertension portale qu’elle qu’en soit la cause (2-4,7). Il peut
également survenir chez des malades atteints d'hypertension portale non cirrhotique
(8) notamment dans le cas d'un syndrome de Budd Chiari (9), chez des malades atteints
d'insuffisance hépatique aigué ou d'hépatite chronique sans cirrhose (10-12) et aussi en
cas d’hépatite hypoxique (13). Au total, bien que le SHP survienne typiquement en cas
d'hypertension portale dans un contexte de cirrhose, toutes les causes d'hépatopathies

aigués ou chroniques semblent pouvoir conduire au développement d'un SHP.

1.2 Clinique

La survenue d'une dyspnée d'aggravation progressive est le symptome
prédominant. Cette dyspnée ne semble néanmoins concerner qu’environ 50 % des
patients atteints de SHP tout stade confondu (14). Classiquement, on décrit un
symptdme plus spécifique, la survenue d'une platypnée définie par une aggravation de la
dyspnée en position verticale (15). Cette dyspnée se traduit gazométriquement par une
orthodéoxie définie par une chute de la PaO2 = 5 % ou = 4 mm Hg lors du passage de la
position couchée a la position debout (16). Cette anomalie est attribuée a une

augmentation du shunt pulmonaire en position verticale (16). En effet, en position



debout, le débit sanguin se répartit préférentiellement, par effet de la gravité, aux bases
pulmonaires ou les DVIP prédominent, créant ainsi un effet shunt aggravant I’hypoxémie
(16). Bien que l'orthodéoxie soit considérée comme caractéristique du SHP, sa
prévalence est de 1'ordre de 25 % (16-18). Il a également été rapporté des désaturations
nocturnes significatives dans une étude sur 10 malades atteints de SHP comparés a 10

contrdles, et ce méme chez les malades dont 1’ hypoxémie diurne était légére a

modérée (19).

A l'examen clinique, a l'exception des signes cliniques d'hépatopathie chronique
et/ou d'hypertension portale, il n'existe pas de signes caractéristiques faisant évoquer le
diagnostic de SHP. Néanmoins, la présence d'une cyanose, d'un hippocratisme digital, ou
d'angiomes stellaires multiples, bien que non spécifique, est évocatrice (17,20). Dans un
travail sur 15 malades atteints de SHP comparés a 112 malades sans SHP, la sensibilité
de la présence d'angiomes stellaires, d'un hippocratisme digital et d'une cyanose pour le
diagnostic de SHP était respectivement de 73 %, 47 % et 33 % et de 63 %, 98 %, 100 %,
pour la spécificité (21). Cependant en 2003, dans une étude prospective contrdlée de
plus grande ampleur réalisée par la méme équipe, sur 72 malades atteints de SHP
comparés a 146 témoins, la présence d’angiomes stellaires et d’'une cyanose n’était pas
retrouvée comme un élément significativement plus spécifique des patients atteints de

SHP (14).

Bien que les études sur le SHP incluent généralement des malades atteints de
cirrhose grave et candidats a une transplantation hépatique (TH), il n’y a, en fait, pas de
corrélation entre la survenue et la sévérité du SHP d’une part et la sévérité de
I'hépatopathie évaluée par le score de Child-Turcotte-Pugh ou le Model for End-stage
Liver Disease (MELD) d’autre part (1,22-25).

Une étude prospective multicentrique américaine parue en 2008 sur 72 malades
souffrant de SHP et 146 témoins en attente de TH, suggere que le SHP est plus fréquent
chez les caucasiens que chez les afro-américains ou les américains d'origine hispanique
et moins fréquent chez les fumeurs. Il n'y avait par contre, pas de différence significative

concernant le sexe, I'age, 1'étiologie et la sévérité de la maladie hépatique (14).



1.3 Diagnostic

Le diagnostic de SHP est établi chez un patient atteint d'une maladie hépatique,
devant I'association (a) d'une altération du P(A-a) 02, associée ou non a une hypoxémie,
(b) de DVIP, et (c) de I'absence de pathologie pulmonaire intrinseque sous jacente ou

d’autres causes en relation avec la maladie hépatique expliquant I'hypoxémie a elle seule.

1.3.1 Altération du P(A-a) 02

L'altération des échanges gazeux est définie par un P(A-a) Oz supérieur a 15 mm
Hg chez les malades de moins de 65 ans et supérieur a 20 mm Hg chez les malades agés
de 65 ans ou plus et/ou une pression partielle en oxygene (Pa02) inférieure a 80 mm Hg
en air ambiant et au niveau de la mer. Le P(A-a) Oz est calculé en air ambiant (FiO2 21%)
et au niveau de la mer par la formule ([(Patm-PH20) x 0.21 - PaC02/0.8]- Pa0z) avec
Patm représentant la pression atmosphérique, PH;0 la pression partielle alvéolaire en
eau, les valeurs de PaO: et la pression partielle en dioxyde de carbone (PaCO2) et un
ratio standard d’échange respiratoire a 0,8 . Il mesure la différence de concentration en
oxygene entre les alvéoles et les capillaires pulmonaires et permet une détection plus
précoce des anomalies des échanges gazeux, avant méme une diminution de la PaOz, en
prenant en compte la PaCOz (7,26).

Un grade de sévérité du SHP a été défini, par 'European Respiratory Society
Task Force en 2004, selon le degré d'hypoxémie associé a I'élévation du P(A-a) O2
comme léger (Pa02 > 80 mm Hg), modéré (PaO2 comprise entre 60-79 mm Hg), sévere

(PaO2 comprise entre 50-59 mm Hg), et tres sévere (Pa02 < 50 mm Hg) (17) (Figure 1).



Table 1 Grading of the severity of hepatopulmonary syn-

drome™®

Stage PA-a0z mmHg PaOz mmHg
Mild =15 = 80
Moderate =15 <80-=60
Severe =15 <60-=50

Very severe =15 < 50 (< 300 on 100% O2)

PA-aO:2: Alveolar-arterial oxygen tension difference; PaOz: Arterial oxygen

tension.

Figure 1 : Grade de sévérité du SHP selon la Pa0Oz2. D'aprés European Respiratory Society Task Force
2004 (17)

La réalisation de gaz du sang artériel permet de mesurer le P(A-a) Oz ainsi que
la pression partielle artérielle en oxygene (PaO2) et en dioxyde de carbone (PACO2) et, a
ce titre, est un examen clé pour le diagnostic de SHP. La réalisation de gaz du sang en
position couchée puis debout peut permettre de révéler une orthodéoxie, anomalie
classiquement décrite dans le SHP, qui doit amener a une recherche de DVIP. Bien que
les gaz du sang soient pratiqués en routine lors des bilans prétransplantations, la
mesure de la saturation en oxygéne par oxymétrie de pouls (Sp0Oz) s'avére un outil
simple, sensible et économique pour le dépistage d'un SHP (27). En effet, dans une étude
prospective sur 127 malades en attente de greffe hépatique, la mesure d'une SpO2
inférieure a 96 % avait une sensibilité de 100 % et une spécificité de 88 % pour détecter
les malades avec une PaO:z inférieure a 60 mm Hg, ce qui aurait permis de limiter la
réalisation de gaz du sang a seulement 14 % des malades (28). Aux regards de ces
résultats, la réalisation d'une mesure de la SpOz chez tous malades suivi pour une
hépatopathie chronique semble étre un moyen intéressant de dépistage des hypoxémies
séveres et donc des SHP dans cette population. La mesure répétée de la SpO2 est
également un bon outil pour suivre I'évolution de I'hypoxémie des malades atteints de

SHP (29).



1.3.2 DVIP

L'échographie cardiaque de contraste ou échographie cardiaque aux micro-
bulles est I'examen de référence et le plus utilisé pour détecter les DVIP (30-32). En
effet, dans un essai comparant I'échographie cardiaque aux micro-bulles a la
scintigraphie pulmonaire aux macroagrégats d’albumine marquée au Technetium 99m
(99mTc MAA scintigraphie) (33,34), chez des malades atteints de cirrhose, I’échographie
était positive pour un shunt intrapulmonaire dans 38 % des cas pour seulement 7,5 %
des cas pour la 99mTc MAA scintigraphie. L'échographie de contraste permettait le
diagnostic de DVIP méme en l'absence d’hypoxémie alors que la 99mTc MAA
scintigraphie ne détectait que les formes séveres avec une hypoxémie (32).
L’échographie cardiaque aux micro-bulles est réalisée en injectant par voie
intraveineuse périphérique du sérum physiologique agité au cours d'une échographie
cardiaque transthoracique classique, produisant ainsi des micro-bulles visibles en
échographie. Ces derniéres d'un diametre supérieur a 10-15 micrometres sont, a I'état
normal, visualisées apres injection dans le coeur droit puis ne sont plus visibles ou
n’apparaissent dans les cavités gauches qu’apres 9 cycles cardiaques car « arrétées »
dans le lit capillaire pulmonaire (diametre normal compris < 8 et 15 um) (35,36). Leur
apparition immédiate ou apres une période inférieure a 3 cycles cardiaques dans les
cavités cardiaques gauches évoque une communication droite-gauche intra cardiaque
(typiquement un foramen ovale perméable) tandis que leur apparition retardée dans le
coeur gauche aprés 3 a 6 cycles cardiaques est en faveur d'anomalies vasculaires
intrapulmonaires permettant le passage des micro-bulles: dilatations vasculaires
pulmonaires, shunts artério veineux (32) (Figures 2). Cette technique ne permet pas de
quantifier le shunt. La réalisation d'une échographie cardiaque de contraste par voie
transoesophagienne augmente significativement la sensibilité en détectant les micro-
bulles émanant des veines pulmonaires mais n'est pas nécessaire en routine sauf en cas
de suspicion clinique forte avec une échographie cardiaque de contraste transthoracique
négative et/ou discordance entre la 99mTc MAA scintigraphie et I’échographie

cardiaque de contraste transthoracique (37).

Il est important de noter que des DVIP peuvent étre mises en évidence alors que
les gaz du sang sont normaux. En effet, dans une étude prospective de Abrams et al. ou

une échographie cardiaque de contraste était réalisée systématiquement chez des
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malades atteints de cirrhose, 38 % avaient des échographies positives pour un shunt
intrapulmonaire et la majorité de ces malades (53 %) n’était pas hypoxémique (32). Ces
éléments suggerent |'existence de DVIP a un stade infra clinique, possiblement a une

phase précoce de I'évolution de la maladie.

Figure 2 : Echographie de contraste transthoracique ou aux micro-bulles, vue apicale, positive

A : Avant injection de la solution saline agitée ; B: Apres 1 cycle cardiaque, aucune micro-bulle
visualisée ; C: 4 cycles cardiaques apres injection, les micro-bulles sont visualisées dans les cavités
droites ; D : 5 cycles cardiaques les micro-bulles apparaissent dans les cavités gauches E : Apreés 10
cycles cardiaques, les cavités gauches sont comblées par des micro-bulles; F: Apres 22 cycles
cardiaques, les micro-bulles disparaissent progressivement. D'apreés Schiffer, American Journal of
Transplantation 2006 (38)
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Un autre élément indirect obtenu par I’'échographie cardiaque transthoracique a
été étudié comme marqueur de SHP: le volume de l'oreillette gauche. Une étude
controlée comparant 41 malades atteints de cirrhose avec SHP a 108 malades atteints de
cirrhose sans SHP, a montré un volume de l'oreillette gauche significativement
augmenté dans le groupe SHP. Un volume de l'oreillette gauche supérieur ou égal a 50
ml en échographie transthoracique a une sensibilité de 86 % et une spécificité de 81 %

pour le diagnostic d'un SHP (39).

La scintigraphie pulmonaire aux macroagrégats d’albumine marquée au
Technetium 99m (99mTc MAA scintigraphie) consiste en l'injection intraveineuse de
macroagrégats d’albumine marquée, d'un diametre de 20-50 pm qui en situation non
pathologique ne traversent pas les capillaires pulmonaires. En présence d'un shunt
intrapulmonaire les particules passent dans la circulation systémique par les vaisseaux
pulmonaires anormaux et apparaissent au niveau rénal, cérébral et splénique (Figure 3).
Une mesure quantitative de la distribution pulmonaire et cérébrale permet de calculer la
fraction cérébrale (Ratio pour un flux sanguin cérébral stable accepté de 13 %:
[radioactivité cerveau/0,13]/[radioactivité cerveau/0,13 + poumon]) correspondant
aux agregats passés a travers le systeme pulmonaire et donc de quantifier le shunt (40).
Une fraction supérieure a 6 % (correspondant a 2 écarts types au dessus du shunt
moyen chez les témoins sans SHP) permet de retenir le diagnostic de shunt droite-
gauche mais pas de différencier un shunt intracardiaque d'un shunt intrapulmonaire
(32). La 99mTc MAA scintigraphie est moins sensible que 'échographie cardiaque de
contraste, raison pour laquelle cette méthode n'est pas utilisée en routine pour la
détection du SHP. Il existe cependant une bonne corrélation entre la fraction du shunt, la
Pa0O2 en air ambiant et le P(A-a) 02 (23,40). Une 99mTc MAA scintigraphie négative
n’exclut pas le diagnostic de SHP mais elle suggere, avec une bonne spécificité, chez un
malade hypoxémique présentant des DVIP et une maladie pulmonaire intrinseque
associée, que la part des dilatations pulmonaires dans la survenue de I'hypoxémie est
faible (23,32). Par ailleurs, la 99mTc MAA scintigraphie peut avoir une valeur
pronostique en quantifiant le shunt. En effet, 1'existence d'un shunt élevé (= 20 %) chez
des malades présentant un SHP tres sévere (PaOz < 50 mm Hg) est associée a un taux de

mortalité plus élevé apres TH (41).
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Figure 3 : Scintigraphie de perfusion aux macroagrégats d’albumine marquée au Technetium 99
positive pour un shunt intrapulmonaire. D'apres Rodriguez-Roisin, N Engl | Med 2008 (42)

L'étude de la fonction pulmonaire n'a pas d'utilité dans le diagnostic de SHP.
Bien que la diffusion en monoxyde de carbone (DLCO) soit souvent altérée dans le SHP
(43), cette anomalie n'est pas spécifique (44). La persistance de ce défaut en post TH
(45,46) malgré la normalisation de la PaO2 et du P(A-a) Oz est en faveur d'un
remodelage persistant des anomalies vasculaires pulmonaires. Un épaississement des
parois capillaires et des veinules pulmonaires a été suggéré pour expliquer cette

altération de la diffusion du monoxyde de carbone (47).

L'angiographie pulmonaire n'est pas un outil diagnostic standard chez les
malades qui ont une suspicion de SHP compte tenu de son caractere invasif et de sa
sensibilité moindre vis a vis de l'échographie cardiaque de contraste. Elle permet,
cependant, de définir deux types d’anomalies de la vascularisation pulmonaire : type (1)

des anomalies vasculaires diffuses classées en minimes ou séveres (Figure 4) ; type (2)
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des anomalies vasculaires focales a type de fistules artério-veineuses (48). Aujourd’hui,
I'angiographie pulmonaire garde un intérét uniquement chez des malades présentant
une hypoxémie sévere répondant mal a une oxygénothérapie (définie par une PaO2 <
300 mm Hg en FiO2 100%) (23), évoquant un important shunt droite-gauche, afin de

rechercher une volumineuse fistule artério-veineuse accessible a un traitement par

embolisation (49).

La réalisation d'un scanner thoracique avec injection de produit de contraste
n'a pas non plus d’intérét en routine dans le diagnostic de SHP bien qu'il puisse parfois
mettre en évidence des vaisseaux pulmonaires périphériques dilatés (50,51) (Figures
5-6). Il permet par ailleurs de diagnostiquer une éventuelle pathologie pulmonaire
intrinseque, d’autant plus que dans 20 a 30% des cas, des comorbidités pouvant

contribuer a 'hypoxémie sont associées au SHP (52).

Figure 4 : Angiographie pulmonaire droite montrant des vaisseaux pulmonaires dilatés et tortueux
chez une patiente de 68 ans avec un SHP. D'apres Lee et al., Radiology, 1999 (50)
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Figure 5 : Scanner thoracique coupes fines du lobe inférieur droit

(a) Malade de 68 ans atteinte de cirrhose avec SHP. Dilatations des artéres (fleches) dont le
diametre est augmenté par rapport aux bronches adjacentes (pointes de fleche) ; (b) Malade de 64
ans atteint de cirrhose sans SHP. Vaisseaux péri-bronchiques de calibres normaux, de diametre
quasi équivalent a la bronche adjacente. D'apres Lee et al., Radiology, 1999 (50)

h

a. b.

Figure 6 : Scanner thoracique coupes fines du lobe inférieur droit
(a) Malade de 64 ans atteinte de cirrhose avec SHP. Dilatations tortueuses de vaisseaux
périphériques (fleches) (b) Témoin sain. Vaisseaux périphériques sains non dilatés au méme
niveau de coupe (fleches). D'apreés Lee et al., Radiology, 1999 (50)
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Enfin, la radiographie du thorax peut étre normale ou montrer des opacités
nodulaires ou réticulonodulaires des deux bases secondaires aux DVIP diffuses mais n'a

pas d'intérét en pratique dans le diagnostic d'un SHP (53).

1.3.3 Absence de pathologie pulmonaire intrinséque sous jacente ou d’autres
causes, en relation avec la maladie hépatique, expliquant I’hypoxémie

Dans la littérature, entre 18 et 70 % des malades atteints de cirrhose en attente
de TH se plaignent de dyspnée (21). Les causes sont variées et on retrouve en premier
lieu les causes cardio-respiratoires sans lien avec 1'hépatopathie sous jacente, puis les
causes en relation avec la maladie hépatique : ascite abondante avec anomalie de la
course diaphragmatique, hydrothorax droit ou gauche, pneumopathie d'inhalation
favorisée par I'encéphalopathie hépatique et enfin atteintes vasculaires pulmonaires : le
SHP et I'hypertension porto-pulmonaire (HTPP) (21). La démarche diagnostique doit
donc s'attacher a dépister de maniere appropriée les malades souffrant d'hypoxémie
puis affirmer le diagnostic de SHP en éliminant des diagnostics différentiels.

Les deux autres complications pulmonaires de la cirrhose a rechercher sont donc
I’hydrothorax et 'HTPP.

L’hydrothorax désigne un épanchement pleural abondant, le plus souvent
supérieur a 500 ml, chez un malade atteint de cirrhose en l'absence de toute pathologie
cardiaque ou pulmonaire. L’épanchement pleural est le plus souvent unilatéral (90 %),
droit (70 %), dans un contexte d’ascite réfractaire (80 %), et composé d'un liquide
pleural transsudatif (18). Le diagnostic est posé, en cas de maladie hépatique sous
jacente connue, apres une radiographie du thorax et une ponction pleurale pour analyse
cytologique et biochimique.

L'hypertension portopulmonaire (HTPP) est définie par l'association d'une
hypertension portale et d’'une hypertension artérielle pulmonaire, se traduisant par :

e une élévation de la PAP moyenne (PAPm) au dela de 25 mm Hg au repos ou 30

mm Hg a 'exercice,

e une pression capillaire pulmonaire inferieure a 15 mm Hg,

» des résistances vasculaires pulmonaires supérieures a 240 dynes.s.cm>
L’examen de dépistage est une échographie cardiaque transthoracique et l'examen

diagnostique de référence est un cathétérisme cardiaque droit. L’'HTPP est classée selon
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le degré de PAPm au repos, en forme légere (25 < PAPm < 35 mm Hg), modérée (34 <

PAPm < 45 mm Hg) et sévere (PAPm > 44 mm Hg) (18).

1.4 Prévalence et histoire naturelle

Le SHP est une complication fréquente des maladies hépatiques. Sa prévalence va
de 5 % a 32 % chez I'adulte (1,31,32,55) et de 9 % a 20 % chez I'enfant (56-58) atteint
de cirrhose. Chez les malades en attente de TH, cette prévalence semble élevée, allant de
16 % a 33 % (14,43,59-61) . La grande disparité de prévalence dans les études
s’explique par la variabilité de critéres utilisés pour le diagnostic de SHP et notamment
les valeurs seuils utilisées pour définir I'hypoxémie. Le mode de détection peut
également expliquer cette disparité. On observe, en effet, une prévalence plus élevée en
cas de dépistage systématique par rapport a une recherche uniquement en présence de
symptdmes évocateurs et, en cas de dépistage systématique, la majorité des malades est
asymptomatique (7). La prévalence des formes séveres (PaO2 comprise entre 50-59 mm

Hg) et trés séveéres (PaO2 < 50 mm Hg) semble étre de 'ordre de 1 a 15 % (1,25,62).

Par ailleurs, des DVIP sont mises en évidence sur 46 a 60 % des échographies
cardiaques de contraste réalisées chez des malades atteints de cirrhose en attente de TH
(14,28,59) lorsqu'elles sont réalisées a titre systématique. L’absence réguliere
d’hypoxémie associée chez ces malades suggerent que la présence de dilatations
pulmonaires est trés fréquente et ne suffit pas a altérer les échanges gazeux (32). Ces
éléments sont en faveur d’'une forme infra clinique du SHP correspondant possiblement
a une forme précoce du SHP. Cependant, on ne connait pas les éléments déclencheurs du
passage des DVIP infra cliniques vers un SHP. En effet, dans I'étude de Kochar et al,
s’'intéressant a des mesures répétées de la SpOz, les malades présentant des DVIP sans
hypoxémie, donc sans SHP, ne présentaient pas d’altération de leurs échanges gazeux au
cours de leur évolution, remettant en question le continuum suspecté : absence de DVIP,

DVIP sans hypoxémie, DVIP avec hypoxémie (29).

L'évolution du SHP est marquée par une aggravation progressive de I'hypoxémie
(22,48) et est associée a une mortalité accrue par rapport aux malades sans SHP. Ainsi le

taux de survie a 5 ans sans TH, étaient de 23 % chez les malades atteints d’'un SHP,
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contre 63 % chez les malades sans SHP apres appariement sur 1'age, 1'étiologie et la
sévérité de la maladie hépatique (Child, MELD) (22). Les causes de mortalité étaient
essentiellement secondaires a des complications de I'hépatopathie chronique sous-

jacente et non a une détérioration de I'hypoxémie (Figure 7).

La résolution dans plus de 85 % des cas du SHP apres TH (22,63) a conduit a
considérer le SHP comme une indication de TH avec de bons résultats (17). Swanson et
al, ont rapporté un taux de survie a 5 ans de 76 % apres TH (22). Il apparait également
dans la littérature que la mortalité post-transplantation était accrue chez les malades
présentant une hypoxémie sévere avec une valeur seuil de Pa02 <50 mm Hg (38). Une
Pa0O2 < 50 mm Hg constituait dans I'étude d’Arguedas et al, une valeur prédictive de
mortalité post-transplantation avec une sensibilité de 86 %, une spécificité de 82 %, une
valeur prédictive positive de 67 %, et une valeur prédictive négative de 93% (41). Dans
I’étude de Swanson et al, la valeur seuil de PaO2 < 50 mm Hg était associée a une
mortalité accrue en post-transplantation mais une valeur seuil de PaO2 < 60 mm Hg était
également mise en évidence comme un facteur de risque de mortalité post-
transplantation (22) (Figure 8).

Par ailleurs, en plus de constituer un facteur pronostic défavorable sur la survie,
le SHP est responsable d’une altération de la qualité de vie des malades, mise en
évidence dans une étude contrdlée de Fallon et al, sur 72 malades atteints de cirrhose
avec SHP comparés a 146 malades atteints de cirrhose sans SHP. Une évaluation
standardisée de mesure de la qualité de vie par le score SF 36 a été réalisée et montrait
une altération significative de la qualité de vie en terme de santé générale, de santé

psychologique et mentale et de capacités fonctionnelles chez les malades atteints de SHP

en comparaison a ceux sans SHP (14).
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Figure 7 : (A) Courbe de survie de malades avec SHP et sans SHP avec ou sans TH ;

(B) Courbe de survie de malades avec SHP sévére (Pa02 < 50 mmHg) et sans SHP D’apreés Swanson
et al,, Hepatology 2005 (22)
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Figure 8 : (A) Courbe de survie de malades avec SHP transplantés ou non et avec Pa02 < 50 mm Hg

ou > 50 mm Hg, (B) Courbe de survie de malades avec SHP transplantés ou non et avec Pa02z < 60
mm Hg ou > 60 mm Hg. D’apreés Swanson et al., Hepatology 2005 (22)
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1.5 Traitement

1.5.1 L'oxygénothérapie

L'oxygénothérapie est le seul traitement recommandé afin de diminuer les
symptomes associés a I'hypoxémie bien qu'elle ne semble pas améliorer la survie des
malades. Seuls deux cas sont rapportés dans la littérature, d'amélioration de la fonction
hépatique apres oxygénothérapie au long cours (12 -18 mois) dans un contexte
d'hypoxémie liée a un SHP. Le mécanisme retenu par les auteurs était qu'en corrigeant
I'hypoxémie, I'oxygénothérapie permettait de prévenir les lésions hépatiques
hypoxiques favorisant ainsi la régénération hépatique (64). Ces éléments n’ont pas été
retrouvés dans d’autres travaux de plus grande ampleur et la tres grande majorité des
malades atteints de SHP ne présentent aucune amélioration de la fonction hépatique

sous oxygénothérapie.

1.5.2 Transplantation hépatique

Actuellement, il n'existe pas de traitement spécifique du SHP et le seul traitement

efficace est la TH. La résolution du SHP est observée dans plus de 85 % des cas apres TH
chez I'adulte comme 1'enfant, dans un délai moyen de 4 a 6 mois (62). De rares cas de
réapparition d’'un SHP en post-transplantation ont été décrits, essentiellement en raison
de la récidive de la maladie hépatique initiale mais également secondaire a une sténose
vasculaire anastomotique (65). La survie apres TH chez les malades atteints de SHP est
de I'ordre de 70 -80 % a 5 ans (22).
Il existe néanmoins une surmortalité en post TH chez les malades les plus hypoxémiques.
En effet, les parametres les plus péjoratifs sur la survie post-TH sont 1'existence d'une
PaO2 < 50 mm Hg et d'un shunt isotopique = 20 % en prétransplantation. Ces deux
éléments sont associés a une augmentation de la mortalité globale et du délai de
résolution de I'hypoxémie (22,41).

La diminution du taux de survie chez les malades les plus hypoxémiques justifie
l'attribution de points supplémentaires dans le score MELD aux Etats-Unis chez les
malades avec une hypoxémie sévere (valeur seuil Pa02 < 60 mm Hg) (66) mais

également l'exclusion théorique des malades présentant une PaO2 < 50 mm Hg compte

tenu du taux de mortalité rapporté jusqu'a 67 % et donc supérieur a la probabilité
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moyenne de survie spontanée des malades de 2,5 ans (22). Néanmoins, certaines études
ne retrouvent pas une augmentation si marquée du taux de mortalité chez les malades
présentant un SHP sévere (PaO2 < 60 mm Hg) et trés sévere (PaO2 < 50 mm Hg). Ainsi,
une étude récente a reporté un taux de mortalité a 9 % en post-TH chez des malades
présentant un SHP séveére lorsqu’on améliore la prise en charge post opératoire précoce
(63). L’amélioration de la survie dans cette étude était notée alors que le taux de
complications post-opératoires était similaire aux études précédentes. Plusieurs
explications ont été données: (1) étude récente comparée aux autres travaux, les
malades ont donc bénéficié des progres médicaux et technologiques ; (2) prise en charge
prétransplantation avec optimisation des atteintes pulmonaires associées, suivi
rapproché de '’hypoxémie et adaptation de 1'oxygénothérapie en fonction ; (3) prise en
charge post-opératoire avec positionnement en Trendelenburg et utilisation du NO dans
les hypoxémies réfractaires. Par ailleurs, des complications biliaires (cholangite
ischémique, sténoses anastomotiques) et vasculaires (sténoses anastomotiques) ont été
plus souvent rapportées chez les malades atteints de SHP (67). Bien qu'il n’y ait pas de
relation établie entre la sévérité de I'hypoxémie prétransplantation et la survenue de ces
complications, elles semblent favorisées par I'hypoxémie, raison pour laquelle les
auteurs de cette étude conseillent de lutter au maximum contre ’hypoxie en maintenant
une hémoglobine cible a 10 g/dL et une saturation artérielle en oxygene a 100 % en
péritransplantation (63).

Plus récemment, une étude rétrospective parue en mai 2014 sur 973 patients, a
partir des données de 1I'United Network for Organ Sharing aux Etats-Unis, a mis en
évidence une surmortalité chez les malades qui présentaient une Pa02 < 44 mm Hg
comparés a ceux qui avaient une PaO2 comprise entre 44 et 54 mm Hg. Les auteurs
suggerent donc de contre indiquer la TH en cas d’hypoxémie inférieure a 44 mm Hg (68).

Ce méme travail a, d’autre part, mis en évidence que l'attribution de points
d’exception au score de MELD pour les malades atteints de SHP conférait un avantage de
survie vis-a-vis des malades ne bénéficiant pas de points d’exception pour un SHP (68).
Une réévaluation du score MELD d’exception pour les SHP semble donc nécessaire selon
ces auteurs (68,69). En France, les malades avec un SHP n’ont pas été identifiés comme
relevant d’'une catégorie prioritaire prédéfinie. Si le score MELD n’octroie pas
suffisamment de points pour accéder a la greffe dans le temps imparti par la gravité de

leur maladie, il est nécessaire de recourir a la « composante experts », accordée apres
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avis du college d’experts, qui attribue des points supplémentaires a un malade, soit

immédiatement, soit progressivement.

1.5.3 TIPS

L'utilisation d'un shunt porto-systémique par voie transjugulaire (TIPS) a été
proposée compte tenu de son effet sur ’hypertension portale bien que le mécanisme par
lequel le TIPS pourrait améliorer le SHP reste indéterminé. Depuis les années 90, 12 cas
de SHP traités par TIPS ont été rapportés avec un suivi moyen de 9 mois (70). Parmi ces
malades, dix avaient un SHP au moins sévere. Sept malades ont réellement bénéficié
d’'une amélioration du SHP par cette thérapeutique (71-77). Deux malades n’ont eu
qu’'une amélioration transitoire (78,79) et trois malades aucune amélioration (79,80).
En I'absence d’études de plus grande ampleur et contrdlées, les données actuelles ne
permettent pas de statuer de maniere définitive sur la place du TIPS dans la prise en

charge du SHP (70,77,79).

1.5.4 Autres thérapies

Plusieurs essais thérapeutiques contrélés ont été menés pour tester de nouvelles
thérapies en s'appuyant sur les données physiopathologiques mais les résultats n'ont
pas été probants a ce jour. Ainsi, l'inhibition du monoxyde de carbone par nébulisation
d’inhibiteur de la NO synthase (N(G)-nitro-L-arginine methyl ester) a été inefficace sur
les échanges gazeux malgré une réduction du débit cardiaque et une augmentation des
résistances vasculaires pulmonaires (81,82); l'inhibition du tumor necrosis factor alpha
(TNF ) par l'utilisation de pentoxyfilline n'a pas permis une amélioration de la PaO2 et
a été mal tolérée (83,84); la décontamination intestinale par Norfloxacine s'est avérée
inefficace malgré des résultats encourageants sur des modeles animaux de SHP (85). Les
bétabloquants (86), l'almitrine (87), l'indomethacine (88) et les analogues de la
somatostatine (48) ont également été testés sans amélioration objective mesurable.

Trois thérapies ont été testées avec succeés mais dans des essais ni contrdlés-ni
randomisés : (a) Des injections de bleu de méthyléne qui inhibe le monoxyde de d’azote,

(NO) ont été essayées avec succes chez 8 malades et sans effet indésirable grave (89-
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91) ; (b) Un traitement par aspirine au long cours a amélioré le SHP chez deux enfants
avec normalisation de la PaO2 et de I'échographie de contraste a 2 ans, possiblement par
une inhibition de médiateurs pro-inflammatoires (92); (c) Un traitement par
Mycophénolate mofetil, donné en traitement d'un syndrome lymphoprolifératif avec
auto-immunité (ALPS), a montré son efficacité dans le traitement d’'un SHP associé, dans
le cadre d’une hypertension portale non cirrhotique. Le mécanisme d’action du
Mycophénolate mofetil reste peu clair mais ses roles anti-angiogénique et inhibiteur du
NO ont été proposés comme explication a son efficacité dans le SHP (93).

Enfin, un traitement a été testé dans plusieurs travaux, dont un essai controlé
randomisé et a montré des effets bénéfiques : I'ail. Un traitement par 1 a 3 g/j d'ail en
poudre pendant 6 mois dans une étude pilote sur 15 malades a permis une amélioration
de la PaOz chez 40 % des malades sans que le mécanisme ne soit connu (94). Un essai
controlé randomisé paru en 2010 sur 41 SHP suivi entre 9 et 18 mois, a montré une
amélioration significative de I'hypoxémie et du gradient alvéolo-artériel comparé a un
traitement placebo. Il existait également une réduction de la mortalité dans le groupe
recevant de l'ail mais non significative. Le mécanisme d’action reste inconnu mais
I’hypothese d‘une altération de la synthese de NO a été avancée (non mesurée dans cet
essai) (95).

L'absence de données solides sur ces traitements ne permet cependant pas de les
recommander et des essais controlés randomisés de plus grande ampleur sont
nécessaires pour obtenir des résultats objectivement bénéfiques dans la prise en charge

du SHP.

1.6 Physiopathologie

1.6.1 Lésions anatomiques pulmonaires

La physiopathologie du SHP est mal connue et notamment la pathogénie des
anomalies vasculaires pulmonaires. D'un point de vue anatomique, les lésions
vasculaires pulmonaires ont été bien décrites des 1966. Berthelot et al, ont décrit, sur
une série autopsique de malades atteints de cirrhose et hypoxémiques a des degrés
variables, sans autre explication cardio-respiratoire a cette hypoxémie, I'existence de

vasodilatations artérielles pré-capillaires et capillaires (de 15 a 500 um de diametre), de
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vrais shunts artério-veineux pulmonaires et de dilatations vasculaires pleurales
(« angiomes stellaires » pleuraux), mis en évidence par injection de gélatine opaque
dans I'arbre vasculaire pulmonaire. Ces anomalies vasculaires contrastaient avec une
architecture pulmonaire normale par ailleurs (96). Plusieurs types de shunts ont été
décrits chez le malade atteint de cirrhose : porto-pulmonaires, pleuro-pulmonaires et
intrapulmonaires mais seuls ces derniers semblent avoir un role significatif dans la
survenue de 'hypoxémie du SHP (97-99).

Outre ces DVIP, il a été mis en évidence sur des analyses autopsiques (96) mais
également, beaucoup plus récemment, sur des modeles animaux de SHP, une
multiplication des capillaires pulmonaires traduisant une angiogénese pulmonaire
(100,101), prédominante aux bases pulmonaires et dans les territoires sous pleuraux
(96). L’angiographie pulmonaire a permis de classer ces anomalies vasculaires en deux
types: (1) des dilatations artériolaires distales diffuses; (2) des anastomoses artério-
veineuses localisées, de gros calibres (48). La constatation de malformations vasculaires
artério-veineuses macroscopiques en angiographie ou au scanner est rare chez ces
malades a l'inverse des DVIP qui sont constantes au cours du SHP et mises en évidence
par échographie cardiaque de contraste ou scintigraphie pulmonaire de perfusion aux
macroagrégats d’albumine marquée au Technetium 99 (32). Il est important de noter
que les lésions vasculaires notamment les DVIP semblent prédominer aux bases
pulmonaires (53).

Un épaississement des parois des petites veines et des capillaires pulmonaires a

également été décrit sur une analyse histologique post-mortem (47).

1.6.2 Hémodynamiques

Les données hémodynamiques caractéristiques du SHP ont été peu étudiées. Il
semble néanmoins que le SHP soit caractérisé par une augmentation du débit cardiaque,
une diminution des résistances vasculaires pulmonaires (RVP), des résistances
vasculaires systémiques (RVS) et de la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm)
significativement plus importantes que celles observées chez les malades atteints de
maladie hépatique chronique sans SHP (24,102). Ces modifications hémodynamiques

ont été expliquées par la présence des DVIP.
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Cependant, bien que cela soit difficile a concevoir, la coexistence de SHP et
d’HTPP, caractérisée par une PAPm > 25 mm Hg au repos ou > 30 mm Hg a I'effort et des
résistances vasculaires pulmonaires augmentées, a été décrit une dizaine de fois dans la
littérature chez un méme patient, soit séquentiellement (7 cas de SHP développant une
HTPP secondaire et 2 cas d’'HTPP développant un SHP secondaire) (52,103), soit
concomitamment (2 cas) (104,105). A ce jour, seules des hypotheses non vérifiées ont
été avancées pour expliquer cette association: (1) un remodelage des arteres
pulmonaires secondaires a I'augmentation du débit cardiaque, (2) un excées initial de
facteurs vasodilatateurs ou vasoconstricteurs, contre balancés excessivement dans un

second temps, soit spontanément, soit apres TH (54).

1.6.3 Anomalies des échanges gazeux

Ces modifications vasculaires pulmonaires associées au SHP conduisent a une
hypoxémie par plusieurs mécanismes (17) :

(a) Des altérations du rapport ventilation-perfusion sont décrites chez les
patients atteints de cirrhose en général (98), secondaires au syndrome hyperkinétique
de la cirrhose. Il existe donc des territoires a ventilation conservée mais a perfusion
augmentée. En cas de SHP, il existe une majoration de ce phénomene, les DVIP
augmentant la perfusion alors que la ventilation reste inchangée. Cette inadaptation des
débits sanguins a la ventilation régionale serait favorisée chez environ 30 % des
malades atteints de cirrhose par l'absence ou l'altération de la vasoconstriction
pulmonaire hypoxique (20).

L’hétérogénéité des rapports ventilation-perfusion secondaire a l'inadaptation des
débits sanguins a la ventilation régionale explique en partie ’hypoxémie. Cependant, ces
variations du rapport ventilation-perfusion sont habituellement responsables
d’hypoxémies modérées notamment grace a l'effet protecteur de facteurs
extrapulmonaires comme I'augmentation du débit cardiaque et de la ventilation/minute.
Les hypoxémies profondes observées parfois lors du SHP répondent aussi a d’autres
mécanismes physiopathologiques et en particulier la présence de shunts intra-

pulmonaires (42).
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(b) Les shunts artério-veineux intrapulmonaires jouent un réle dans I’hypoxémie
du SHP en court-circuitant les alvéoles et sont donc responsables d'un défaut
d’oxygénation d’'une partie du flux sanguin pulmonaire (17,106). Parmi les différents
shunts décrits chez les malades atteints de SHP, seuls les shunts artério-veineux intra
pulmonaires ont un role significatif dans la survenue de ’hypoxémie. En effet, les shunts
porto-pulmonaires, conséquence mécanique de I'’hypertension portale, sont rares
(inférieurs a 1 %) et ces shunts n’entrainent pas d’hypoxémie sévere car le sang issu du
secteur portal a un contenu en oxygene plus élevé que celui du sang veineux mélé et le
débit de ces shunts est faible (environ 15 % du débit cardiaque) (99,107). De maniere
similaire, les shunts pleuro-pulmonaires, ne sont pas responsables d’hypoxémie
significative (96,99).

La technique d’élimination des gaz inertes permet d’estimer la contribution du
shunt dans 'hypoxémie et la part qui en résulte est habituellement plus sévere que celle

due a I'altération des rapports ventilation-perfusion (88).

(c) Les DVIP alterent également la diffusion de I'oxygene selon le concept de
« diffusion - perfusion » décrit par Krowka et al. (97), par augmentation de la distance a
parcourir par l'oxygene depuis l'alvéole jusqu’aux hématies. En effet, le gradient de
pression alvéolo-artériel n’est pas suffisant pour permettre la diffusion de l'oxygéene
jusqu’au centre du capillaire et ne permet donc pas d'oxygéner correctement le sang
veineux. Par ailleurs, le syndrome hyperkinétique du malade atteint de cirrhose et
d’autant plus de celui atteint de SHP, accentue cet effet en diminuant le temps de contact

capillaire entre les hématies et les alvéoles (43) (Figures 9-10).
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Capillaire normal Dilatation capillaire Dilatation capillaire

PAQO2 = 150 Torr PAQ> = 150 Torr PAO, = 650 Torr
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f

Figure 9 : Concept de défaut de « diffusion-perfusion » dans le SHP. Les fleches représentent le
gradient alvéolo-artériel. D’aprés Krowka M., Mayo Clinic Proceeding 1985 (97)

A Homogeneous lung

Oxygenated
arterial blood

B Hepatopulmonary syndrome

Nonuniform perfusion

Figure 10 : Mécanismes de ’hypoxémie artérielle dans le SHP. D’apreés Rodriguez -Roisin R., Krowka
M., N Engl ] Med 2008 (42)
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1.6.4 Pathogénie des anomalies vasculaires pulmonaires

Les mécanismes conduisant au développement de ces anomalies pulmonaires
sont mal compris. Trois éléments clés sont a prendre en compte : (1) le SHP se
développe, dans la tres grande majorité des cas, dans un contexte de cirrhose avec
insuffisance hépatocellulaire et hypertension portale, mais peut aussi apparaitre dans
un contexte d’hypertension portale non cirrhotique ou d’hépatite chronique sans
hypertension portale indiquant ainsi que ni linsuffisance hépatocellulaire, ni
I'hypertension portale ne sont strictement nécessaires. (2) L’amélioration quasi
constante de ’hypoxémie apres TH suggere un réle central de la maladie hépatique dans
le développement de ce syndrome. La réversibilité des DVIP traduit leur caractere
fonctionnel et le retard, dans certains cas, au retour a la normal des échanges gazeux en
post TH refléte peut-étre a contrario 1'existence de vraies lésions anatomiques (shunt,
néoangiogénese) associées aux lésions fonctionnelles. (3) La survenue de tableaux
similaires a un SHP dans un contexte de malformations cardiovasculaires chez I'enfant.
En effet, plusieurs cas ont été décrits de malformations artério-veineuses pulmonaires
responsables d’hypoxémie survenant dans un contexte de malformations vasculaires ou
le sang portal rejoint la veine cave inférieure sans passer par le foie (malformation
d’Abernethy de type 1) (108) ou de dérivation cavo-pulmonaire chirurgicale pour
syndrome de polysplénie avec interruption de la veine cave inférieure résultant en une
exclusion du sang issu des veines sus hépatiques de la circulation pulmonaire. La
caractéristique anatomique commune a ces cas était l'exclusion du flux veineux
hépatique de la circulation pulmonaire suggérant que des facteurs produits ou modifiés
par le foie sont essentiels pour réguler le tonus vasculaire des vaisseaux de la circulation
pulmonaire et donc que le sang issu des intestins doit « traverser » le foie pour prévenir
le développement d'un SHP (109). Ces anomalies suggerent également que I'existence de
volumineux shunt porto-caves développés au cours de la cirrhose pourrait étre
responsable du développement de SHP en « court-circuitant » le foie.

Les médiateurs responsables des modifications vasculaires pulmonaires du SHP
sont donc probablement liés a un exces de synthese hépatique ou a une synthese

intestinale associée a un défaut de clairance hépatique.
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Vasodilatation pulmonaire

Les données physiopathologiques actuellement disponibles sont essentiellement
issues de modeles murins de cirrhose biliaire secondaire par ligature du canal biliaire
principal (CBDL). Ces animaux développent un SHP en 4 a 5 semaines apres la chirurgie
(110). A partir de ce modele et de quelques études sur des malades atteints de SHP dans
un contexte de cirrhose, différents médiateurs semblant interagir dans la vasodilatation
des capillaires pulmonaires ont été mis en évidence: le monoxyde d’azote (NO),
I'endothéline 1 (ET-1), le tumor necrosis factor alpha (TNF o) et le monoxyde de

carbone (CO).

Monoxyde d’azote

Le NO joue un role pathologique dans la survenue des vasodilatations
systémiques et splanchniques chez les malades atteints de cirrhose. Le NO est synthétisé
a partir de la L-arginine par action de la NO synthase (NOS) qui existe sous 3 formes :
NOS inductible (NOSi), NOS endothéliale (NOSe) et NOS neuronale. Lorsque le NO est
libéré par les cellules endothéliales, il entraine une vasodilatation en diffusant dans les
muscles lisses vasculaires ou il active la voie de la guanosine monophosphate cyclique
(GMPc) qui méne a 'activation de la phosphatase de la chaine 1égére de la myosine et a
la vasodilatation.

Il existe de nombreuses données suggérant un role du NO dans la survenue de
vasodilatations pulmonaires dans le SHP.

Dans les modeles murins de CBDL, NOSi et NOSe sont surexprimées dans les
microvaisseaux pulmonaires et l'inhibition de la NOS par la NG-nitro-L-arginine
améliore les échanges gazeux chez ces animaux (111,112). Ces modifications du
meétabolisme du NO ne sont pas retrouvées dans des modéles murins de ligatures de la
veine portale qui ne développent pas de DVIP (113). Des taux élevés de NO expirés ont
été observés dans un contexte de SHP comparés a des témoins atteints de cirrhose sans
SHP et ces taux étaient corrélés aux altérations du P(A-a) Oz et se corrigeaient apres TH
(114). Cependant, l'inhibition du NO par la NG-nitro-L-arginine chez des malades
atteints de SHP n’a pas amélioré significativement les échanges gazeux bien que les

rapports ventilation-perfusion aient été amélioreés, suggérant un role prépondérant du
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remodelage vasculaire pulmonaire dans la physiopathologie de I'hypoxémie du SHP par

rapport a celui de la vasodilatation médiée par le NO (82).

Endothéline 1

L’ET-1 est un peptide sécrété par l'endothélium vasculaire ayant un effet
vasoconstricteur s’il se lie a ses récepteurs ETa et ETg présents sur les muscles lisses
vasculaires et un effet vasodilatateur s'il se lie a son récepteur ETg (R-ETg) présent sur
les cellules endothéliales, par le biais de I'activation de NOSe et de la production de NO
(115,116). L’augmentation d’expression d’ET-1 et de son récepteur ETg a été mis en
évidence spécifiquement dans des SHP expérimentaux (117) et chez I'homme (118).
L’expression du récepteur ETp est augmentée spécifiquement dans les vaisseaux
pulmonaires et non dans la circulation systémique dans des modeles murins de cirrhose
et d’hypertension portale (119). Plusieurs travaux sur des modeles murins CBDL, ont
montré que l'augmentation importante de production d’ET-1 était d’origine
cholangiocytaire (120,121). Dans un essai, sur 6 malades atteints de cirrhose sévere
comparés a 6 témoins sains, Vaughan et al, ont montré que l'injection intra-artérielle
d’ET-1 entrainait une vasoconstriction chez les témoins sains et une vasodilatation chez
les malades atteints de cirrhose, et que cette anomalie se corrigeait apres TH (122).
Cette réponse pathologique a I'ET-1 n’était pas secondaire a une diminution
d’expression ou de fonctionnement du récepteur ETas puisque linjection d’un
antagoniste du récepteur ETa montrait un méme effet chez les patients atteints de
cirrhose et chez les sujets sains, a savoir une vasodilatation (122). Par contre, dans
d’autres travaux sur des modeles CBDL l'utilisation d’antagonistes du récepteur ETg ou
I'inhibition de l'expression du récepteur ETg ont mis en évidence une amélioration du
SHP (116,119). Il n’a pas été mené, a ce jour, d’essai avec des antagonistes du récepteur

ETg chez 'Homme.

Tumor necrosis factor alpha

La survenue d’endotoxémie est fréquente chez les malades atteints de cirrhose
(30 % en cas de cirrhose Child C) (123). Elles surviennent par translocation digestive
secondaire a un défaut de clairance des endotoxines lié a la dysfonction hépatique (123).

Ces endotoxémies conduisent a une activation et un recrutement de macrophages dans
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le réseau vasculaire pulmonaire qui, en produisant des cytokines pro-inflammatoires
notamment le TNF o, activent NOSi et entrainent une vasodilatation médiée par le NO
(111). L’expression de NOSi est augmentée dans les macrophages intravasculaires
pulmonaires des rats ayant développé un SHP (111,112) et cette anomalie n’est pas
retrouvée dans des modeles murins de cirrhose sans SHP (par administration de
tetrachloride de carbone) (111). Il a également été mis en évidence une augmentation
de la phagocytose pulmonaire et de la sensibilité aux endotoxémies dans des modeles
murins de SHP (124).

Le TNF a semble jouer un role essentiel dans la physiopathologie du SHP car
I'administration (1) d’anticorps monoclonal anti-TNF a induit une diminution du shunt
intrapulmonaire et une amélioration de I'oxygénation chez le rat CBDL (125); (2) de
pentoxyfilline, qui inhibe le TNF o de maniére non spécifique, permet de prévenir le
développement de SHP chez les rats CBDL (126). L’endotoxémie semble également jouer
un role central dans le développement du SHP en stimulant la production de TNF a. En
effet, la décontamination digestive par Norfloxacine normalise I'expression de la NOSi et

améliore le SHP dans des modeles expérimentaux (127).

Monoxyde de carbone

Le CO est un vasodilatateur agissant par une voie similaire a celle du NO, en
stimulant la production de guanosine monophosphate cyclique (GMPc) dans les cellules
musculaires lisses vasculaires. Le CO est essentiellement produit par la dégradation de
I’héme par 'héme oxygénase (HO) qui existe sous 2 isoformes: 'HO inductible (HO-1)
induite en réponse a divers stress et I'HO constitutive (HO-2) exprimée dans les
conditions normales d'homéostasie.

Plusieurs travaux sont en faveur d'un role du CO dans les vasodilatations pulmonaires
du SHP. Premiérement, le taux de CO artériel est augmenté chez les malades atteints de
SHP comparés a des témoins atteints de cirrhose sans SHP (128). Deuxiemement,
I'expression de I'HO inductible est augmentée dans les cellules endothéliales et les
macrophages intravasculaires pulmonaires chez les rats CBDL (129). Enfin, I'inhibition
de 'HO par la tin-protoporphyrine IX améliore les échanges gazeux et diminue la

vasodilatation intrapulmonaire dans ce modele expérimental de SHP (130).
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Angiogenese

L’angiogenese intrapulmonaire contribuant a I'’hypoxémie dans le SHP (45,46,96)
est reproduite dans des modeles expérimentaux de SHP (100,131). Plusieurs travaux
ont montré que cette angiogenese est secondaire a une accumulation anormale de
monocytes et de macrophages activés intrapulmonaires responsable d’'une activation de
voies de signalisation du facteur de croissance de '’endothélium vasculaire (VEGF) avec
augmentation de la production de facteur de croissance de I'endothélium vasculaire de
type A (VEGF-A). Ce recrutement pulmonaire de cellules inflammatoires serait
secondaire a la survenue d’endotoxémie par translocation digestive favorisée par la
dysfonction hépatique (101,125). Thenappan et al ont mis en évidence une
accumulation de macrophages CD68+ dans les poumons des rats CBDL mais également
sur une série autopsique de 10 malades décédés de cirrhose comparés a 10 témoins
décédés d’autres causes et sans cirrhose, ni pathologie pulmonaire. Ils ont également
montré que la déplétion de ces macrophages (induction d’apoptose par injection de
chlorure de gadolinium ou de clodronate liposomal) prévenait et corrigeait les
anomalies hémodynamiques et histologiques pulmonaires du SHP chez les rats CBDL
(132).

Zhang et al, ont étudié les médiateurs intervenant dans le recrutement des
macrophages au niveau pulmonaire. Dans un travail récent, ils suggerent que l'activation
des monocytes intrapulmonaires et la production de VEGF-A sont médiés par la
chemokine fractalkine/CX3CL1 et son récepteur fractalkine récepteur/CX3CR1 dont le
taux circulant (CX3CL1) et I'expression pulmonaire (CX3CL1/CX3CR1) sont augmentés
dans les modeles CBDL de SHP. Dans le méme travail, I'inhibition du récepteur de la
fractalkine CX3CR1 diminuait l'accumulation des monocytes dans les capillaires
pulmonaires, diminuait 1'angiogenése et améliorait le SHP (133). La méme équipe a
montré que 'administration d’ET-1 entrainait une augmentation de ’ARN messager de
CX3CL1/CX3CR1 et de son expression protéique, suggérant un lien potentiel entre ET-1
et CX3CL1 dans I'accumulation de monocytes intrapulmonaires et ainsi que I'induction
d’'une angiogenése dans les modeles expérimentaux de SHP (134).

Le VEGF-A en se liant a son récepteur VEGFR-2 activent plusieurs voies de
signalisation: la phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B (PI3K/Akt) et Ia
phosphoinositide 3-kinase/NOSe (PI3K/NOSe) favorisant la survie des cellules

endothéliales et la production de NO, et la voie phospholipase C gamma/mitogen-
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actived protein kinase/prostaglandin favorisant la prolifération des cellules
endothéliales (135,136). Des travaux récents sur des rats CBDL ont montré une
activation des voies PI3K/Akt et PI3K/NOSe et une production de VEGF-A dans les
monocytes intravasculaires pulmonaires (101). Dans ce méme travail, 'administration
de pentoxyfilline, en inhibant le TNF «, entrainait une diminution de la production de
VEGF-A, de l'activation des voies PI3K/Akt et PI3K/NOSe, de l'accumulation de
monocytes intrapulmonaires et de I'angiogeneése, ce qui résultait en une amélioration du
SHP (101). Chang et al, ont également montré sur des modeles murins de SHP que
I'administration de Sorafenib, qui comporte une activité anti-VEGF, entrainait une
réduction de la sévérité du SHP bien que '’expression de NOSe, NOSi et du VEGFR ne soit
pas diminuée et qu’il n’y ait pas de modification histologique constatée (137). Dans un
autre travail paru en 2014, 'administration de Sorafenib a des rats CBDL inhibait la voie
de signalisation du VEGF-A, ainsi que 'angiogenése in vivo et in vitro, et entrainait une

amélioration des échanges gazeux et du shunt intrapulmonaire (121).

D’autres médiateurs influengant 'angiogenése pulmonaire ont été récemment
étudiés dans des modeles expérimentaux de SHP. Il a été mis en évidence que la
chirurgie CBDL chez le rat entrainait une apoptose pulmonaire via I'activation de la
caspase 3, qui est une protéase jouant un role central dans le déclenchement de
I'apoptose cellulaire. L’inhibition de la caspase 3 entraine une diminution des 1ésions
pulmonaires et prévient I'angiogenese et la survenue du SHP chez les rats CBDL (138).
Ces éléments sont en faveur d'une atteinte lésionnelle pulmonaire premiere dans la
physiopathologie du SHP avec une activation secondaire de l'angiogenése par des
mécanismes de réparations physiologiques. Une étude parue en 2014, a mis en évidence
le role de la protéine Glucose-regulated-protein 78 (GRP78) dans le remodelage
vasculaire pulmonaire dans le développement expérimental du SHP. Une augmentation
de l'expression de GRP78, de VEGF et une diminution des protéines anti apoptotiques
(Bcl-2, NF-kB) ont été montrées suggérant un role angiogénique et inhibiteur de

I'apoptose de GRP78 dans les poumons des rats atteints de SHP (139).

Enfin, dans une étude controlée sur 30 patients atteints de SHP comparés a 30
patients atteints de cirrhose sans SHP, la molécule d’adhésion intercellulaire 3 (ICAM 3)

et la molécule d’adhésion vasculaire 1 (VCAM 1) étaient significativement augmentées
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chez les malades atteints de SHP. Ces molécules ont été montrées comme des
biomarqueurs intéressants dans le diagnostic de SHP avec, en combinant ces 2
marqueurs, une aire sous la courbe a 0,99 et une valeur prédictive négative a 100%. 11
est néanmoins nécessaire d’étudier ces marqueurs avec des effectifs plus importants et

d’étudier leur réle dans la physiopathologie du SHP (140).

1.7 Objectif de I'étude

S’il est bien établi que le SHP est dii a la libération de facteurs pro-angiogéniques
et vasodilatateurs, I'origine tissulaire et cellulaire de ces médiateurs est inconnue, de
méme que le stimulus expliquant leur libération. 11 faut aussi souligner que
I‘extrapolation a 'homme des résultats obtenus dans le modéle de cirrhose biliaire
secondaire par CBDL doit étre prudente car d’autres modéles animaux de cirrhose non
biliaire induit par l’administration de thioacetamide ou d’hypertension portale

préhépatique, n’'induisent pas de SHP (141).

Nous faisons l'’hypothese que l'occlusion thrombotique de petites veines
intrahépatiques qui a été décrite dans le foie des malades atteints de cirrhose (142),
pourrait induire des territoires ischémiques dans le foie et que les cellules hypoxiques
hépatiques seraient responsables d'un relargage dans la circulation sanguine de
médiateurs eux-mémes responsables de la néoangiogenese et de la vasodilatation
pulmonaires. Cette hypotheése repose sur la fréquence élevée de SHP chez les malades
atteints de syndromes de Budd-Chiari (9) ou d’hépatites hypoxiques (13), qui
s’associent a une forte ischémie hépatique et le fait que I'ischémie, en général, induit la

libération de médiateurs pro-angiogéniques et vasodilatateurs.

L’objectif de cette étude est donc de déterminer s’il existe des modifications vasculaires
hépatiques, notamment thrombotiques, dans le foie des malades atteints de SHP
comparés a des malades atteints de cirrhose sans SHP. La mise en évidence de lésions
thrombotiques plaiderait en faveur d’un traitement anticoagulant chez les malades

atteints de SHP.
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2. Patients et Méthodes

2.1 Critéres d’inclusion

Cette étude rétrospective incluait tous les malades transplantés du foie a I'hopital
Beaujon entre 1997 et 2015 avec en pré greffe une suspicion de cirrhose associée a un
SHP au moins modérément sévere. Le diagnostic de cirrhose en pré greffe était soit
fondé sur I'histologie soit suspecté sur des critéres cliniques, biologiques et d'imagerie.
Afin de faciliter 'appariement, seules les causes de cirrhose suivantes étaient incluses:
alcoolique, virale, ou cryptogénétique. Le diagnostic de SHP au moins modérément
sévere était défini par les criteres suivants lors du bilan prétransplantation: (1) une
suspicion de cirrhose ; (2) un P(A-a) O2 > 15 mm Hg chez les malades de moins de 65
ans et > 20 mm Hg chez les malades agés de 65 ans ou plus et une Pa02 < 70 mm Hg
(22,23,25,62,67) en air ambiant en position couchée, ou assise ou les deux; (3) une
échographie cardiaque de contraste transthoracique aux micro-bulles montrant un
shunt intrapulmonaire, défini par l'apparition de micro-bulles dans les cavités
cardiaques gauches, 4 a 6 cycles cardiaques apres l'injection dans une veine

périphérique d’une solution saline agitée.

2.2 Groupe témoin

Les malades du groupe témoin ont été sélectionnés a partir de '’ensemble des
malades transplantés a I'’hdpital Beaujon entre 1997 et 2015. Trois témoins ont été
appariés a chaque malade atteint d’'un SHP en tenant compte de la cause de la maladie
hépatique, du score Model for end-stage liver disease (MELD) (+/- 3 points) et de 'age
(+/- 10 ans). Tous les malades du groupe témoin avaient une PaO2 =2 85 mm Hg en air

ambiant en position couchée et assise.
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2.3 Caractéristiques cliniques, biologiques et hémodynamiques avant
la transplantation hépatique

Pour tous les cas et les témoins, les données suivantes ont été collectées a partir
de l'analyse des dossiers médicaux : (1) les informations concernant la maladie
hépatique: ascite, antécédent d’infection du liquide d’ascite, hydrothorax,
encéphalopathie, présence de varices oesophagiennes, antécédent de ruptures de
varices oesophagiennes, présence d'un carcinome hépatocellulaire (CHC), syndrome
hépato-rénal, hypertension portopulmonaire, I'existence d’'une thrombose portale et/ou
meésentérique complete ou partielle ; présence ou antécédent de shunt intra-hépatique
par voie transjugulaire (TIPS); (2) l'existence de comorbidités cardio-respiratoires :
broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), coronaropathie, tabagisme ; (3)
I'existence d’'un syndrome métabolique: diabéte, hypertension artérielle, obésité
centrale ; (4) les prises médicamenteuses notamment d’antibiotiques au long cours et
d’anticoagulants; (5) des données biologiques: PaO2 et PaCOz assises et couchées, le
P(A-a)O; calculé a partir de la formule ([(Patm-PH20) x 0.21 - PaC02/0.8]- Pa0z2) avec
Patm représentant la pression atmosphérique, PH20 la pression partielle alvéolaire en
eau, les valeurs de PaOz et PaCOz et un ratio standard d’échange respiratoire a 0,8 ; taux
de prothrombine, INR, facteur V, bilirubine totale, plaquettes, albumine plasmatique,
créatininémie, alphafoetoprotéine, bilan lipidique ; (6) pour tous les cas et les témoins
ayant eu un cathétérisme droit en prétransplantation, les données hémodynamiques : le
gradient veineux de pression hépatique (GVPH), la pression moyenne de l'oreillette
droite (POD), la pression artérielle pulmonaire moyenne (PAPm), la pression capillaire
pulmonaire (Pcap), le débit cardiaque (DC), l'index cardiaque (IC), les résistances

vasculaires systémiques (RVS) et les résistances vasculaires pulmonaires (RVP).

2.4 Evaluations anatomopathologiques

Examen macroscopique et analyse histologique

Les explants hépatiques frais ont été pesés, mesurés, analysés
macroscopiquement puis fixés dans du formol. Apres au moins 24h de fixation, des

échantillons représentatifs ont été prélevés de I'explant, inclus en paraffine, puis coupés
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au microtome et colorés a 'hématoxyline et a I'éosine, par le Picrosirius (solution
saturée de rouge Sirius dans de 'acide picrique), par le trichrome de Masson et par la
coloration de Perls.

Les données de I'’examen macroscopique ont été recueillies a partir des comptes
rendus anatomopathologiques archivés dans la base de données du service d’Anatomie
Pathologique de I'’hdpital Beaujon.

Pour 'analyse histologique, au moins 4 lames de chaque cas et de chaque témoin,
représentatives de l'explant ont été sélectionnées: au moins 1 lame colorée par
I’'hématoxyline-éosine pour chaque lobe hépatique et le hile hépatique, 1 lame colorée
par le Picrosirius. Pour les explants avec présence de CHC, aucune lame sélectionnée
n’incluait de tumeur viable ou traitée.

Les échantillons fixés et colorés ont été relus et évalués par un
anatomopathologiste expert (Pr Valérie Paradis Service d’Anatomie Pathologique,

Hopital Beaujon) en aveugle des données cliniques du malade.

Les caractéristiques suivantes ont été évaluées de maniere semi-quantitative par
des scores définis a priori: (1) le stade de fibrose: la fibrose portale par le score
METAVIR (FO : pas de fibrose, F1 : fibrose périportale sans septa, F2 : fibrose périportale
avec quelques septas, F3 : fibrose septale sans cirrhose, F4 : cirrhose) (143) et pour les
scores F4 par le score de sévérité de cirrhose de Laennec (4a : 1égere, septas fins ; 4b :
modérée, au moins 2 septas larges avec moins de 50 % du tissu composé de
micronodules (< 3 mm) ; 4c : sévere, au moins un septa tres large ou = 50 % du tissu
composé de micronodules) (144) (Figure 11); l'existence d'une cirrhose septale
incomplete, définie par la présence de septas fibreux fins et incomplets tendant a former
des nodules par un rapprochement anormal des espaces portes et des veines
centrolobulaires; 'existence de territoires d’extinctions parenchymateuses (142)
définie par des plages plus ou moins larges de régression de lobules hépatiques
adjacents remplacés par du tissu fibreux (Figure 12), soit lors de I'examen
macroscopique, soit lors de I'examen des lames; la taille des nodules cirrhotiques
(micronodulaire diametre < 3 mm, macronodulaire diametre > 3 mm), la fibrose
sinusoidale (0 : absente, 1 : modérée, 2 : sévére ou diffuse) ; (2) I'activité de la cirrhose
(AO : pas d’activité ; Al : activité minime ; A2 : activité modérée ; A3 : activité sévere) ;

(3) les remaniements vasculaires intéressant I'ensemble de la vascularisation
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hépatique : les 1ésions des vaisseaux du hile (thrombose ou remaniement pariétal) (O :
absent, 1 : présent) ; les 1ésions des veines sus-hépatiques (0 : absent, 1 : présent), les
lésions des veinules portes ou des veines centrolobulaires (0 : absente, 1 : modérée, 2 :
sévere ou diffuse), la distension sinusoidale définie par une dilatation des capillaires
sinusoides au sein de I'espace de Disse avec conservation de I'’endothélium (0 : absente,
1 : modérée, 2 : sévere ou diffuse) (145), la multiplication vasculaire définie par une
juxtaposition de trés nombreuses sections vasculaires au sein des septas fibreux
formant parfois un « cavernome intra-hépatique » (0 : absente, 1 : modérée, 2 : sévere ou
diffuse) (Figure 13); (4) les lésions associées : la prolifération ductulaire (0 : absente,
1: modérée, 2 : sévere ou diffuse), la stéatose (0: <5 %; 1:5-33 %, 2: 34-66 %, 3: >
67 %), la ballonisation hépatocytaire (0: absente, 1: présente, taille N, 2: présente,
taille 2N), l'inflammation lobulaire (0: absence; 1: < 2 foyers/20 champs, 2: > 2
foyers/20 champs), la cholestase (0 : absente, 1: présente), et la surcharge en fer (0:

absente, 1 : présente).

Immunohistochimie

Les modifications vasculaires ont également été évaluées par des analyses
immunohistochimiques grace au CD 31 marquant de maniére continue et diffuse les
sinusoides depuis l'espace porte jusqu’a la veine centro-lobulaire et au CD 34 qui
marque les artérioles hépatiques, les veinules portes et hépatiques et les cellules
endothéliales sinusoidales capillarisées mais pas les cellules endothéliales lymphatiques
(146).

Afin d’évaluer I'hypoxie tissulaire hépatique, une analyse immunohistochimique
par I'anhydrase carbonique (CA-9) a été réalisée. L’intensité du marquage a été évaluée

par morphométrie entre les groupes cas et témoins.

Morphométrie

L’'importance de la fibrose a été mesurée par morphométrie (147) dans le service
d’Anatomie Pathologique de I'h6pital Beaujon. Cette technique consiste en la capture de
I'ensemble de la surface de tissu hépatique de la lame colorée par le Picrosirius puis en
sa numérisation par une caméra couleur connectée a l'optique (Histolab®). Une

quantification de la fibrose est ensuite réalisée a I'aide d'un logiciel d’analyse d'image et
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exprimée en pourcentage de la surface tissulaire numérisée. La méme technique a été

utilisée pour quantifier 'immunomarquage CD 31, CD 34 et CA-9.

2.5 Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane et interquartiles et les
variables nominales en fréquence absolue et relative, n représentant le nombre de
malades analysés. Les comparaisons entre les deux groupes ont été réalisées en utilisant
le test non paramétrique de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et le test du
Chi deux ou le test exact de Fisher dans les conditions appropriées pour les variables
qualitatives. La significativité statistique est établie pour une valeur de p < 0,05.

Les analyses statistiques des résultats ont été effectuées a I'aide du logiciel SPSS

statistics version 20.0.
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Figure 11 : Evaluation de la fibrose par coloration Picrosirius : (A) Laennec 4a ; (B) Laennec
4b ; (C) Laennec 4c.
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Figure 12 : (A) Coupe sagittale d’'un explant hépatique avec territoire d’extinction
parenchymateuse; (B) Coloration hématoxyline-éosine, territoire d’extinction
parenchymateuse caractérisé par la régression de lobules hépatiques adjacents
remplacés par du tissu fibreux.
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Figure 13 : Coloration hématoxyline-éosine (A) Distension sinusoidale (fleches); (B)
Epaississement pariétal veine centrolobulaire (fleches); (C) Thrombose compléte et
épaississement veine centrolobulaire (fleches); (D) Thrombose compléte veinule
portale (fleche), multiplication vasculaire dans les septas fibreux (chevrons).
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3. Résultats

Parmi les 1535 malades transplantés a I'’hdpital Beaujon entre janvier1997 et
mars 2015 pour toutes causes, 19 malades avaient en prétransplantation une suspicion
de cirrhose associée a un SHP au moins modérément sévere. Ils ont été appariés a 57

malades indemnes de SHP formant le groupe témoin.

3.1 Caractéristiques cliniques, biologiques et hémodynamiques

Les principales caractéristiques cliniques, biologiques et hémodynamiques des
cas et des témoins sont présentées dans les Tableaux 1 et 2. Les malades avec SHP
étaient plus fréquemment des femmes que les témoins. Comme attendu en raison de
I'appariement, les cas et les témoins avaient un age et des causes d’hépatopathies
similaires. Sur 'ensemble de la population, ces causes étaient I'alcool (57 %), parfois
associé a un syndrome métabolique (13 %), une hépatite virale C (26 %) ou B (5%), ou
cryptogénétique (11 %). Comme attendu aussi en raison de I'appariement, la sévérité de
la maladie du foie était similaire entre les deux groupes avec un MELD médian de 13
(10-17) sur I'ensemble de la population. De méme, le score de Child et ses composantes
étaient similaires entre les deux groupes. Seule la créatininémie était discretement plus
élevée chez les témoins que chez les malades atteints de SHP. Sept malades (37 %) avec
SHP ont été greffés avant l'introduction du score foie en mars 2007. Huit des douze
malades avec SHP greffés apres 2007 ont eu une dérogation au score foie pour le SHP. La
fréquence des complications de I’hépatopathie était similaire entre les deux groupes a
I'exception du CHC qui était 3 fois plus fréquent chez les témoins que chez les malades
atteints de SHP, en raison de I'appariement sur le MELD chez ces malades transplantés.
Les comorbidités étaient similaires entre les deux groupes. Les deux plus fréquentes
étaient I'hypertension artérielle (29 %) et le diabete (22 %). Le tabagisme était tres
fréquent dans la population avec 59 % des malades concernés pour une consommation
médiane de 30 (17 - 30) paquets-années. Une broncho-pneumopathie chronique
obstructive n’était présente que chez 7 malades (9,2 %) (Tableau 1).

Les gazométries artérielles étaient conformes aux critéeres d’inclusion. Une
orthodéoxie, définie par une baisse de la PaO2 > 4 mm Hg entre la position couchée et la

position assise est mise en évidence chez 42 % des malades du groupe SHP, mais aussi
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44 % des malades du groupe sans SHP (non différent statistiquement). La pression
artérielle moyenne était plus basse dans le groupe SHP. Les données d'un cathétérisme
cardiaque droit et hépatique ont été obtenues pour 16 des 19 malades du groupe SHP et
41 des 57 malades du groupe non SHP. Il n’y avait pas de différence entre les deux
groupes concernant le gradient de pression veineuse hépatique, I'index cardiaque ou les

pressions pulmonaires (Tableau 2).
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques de 19 malades atteints de cirrhose et de SHP
comparés a 57 témoins atteints de cirrhose et indemnes de SHP.

Variables* n** (nS:lll;) I\EZS;I)P p
Age (année) 76 51 (49-54) 53 (49-59) 025
Femmes 76 10 (53) 13 (23) 0,01
Causes cirrhose

Alcool 76 11 (58) 32 (56) 0,89
Virus 76 6 (26) 19 (33) 0,89
Cryptogénétique 76 2 (10) 6 (10) 1,00
Sévérité cirrhose
Child A 76 3 (16) 12 (21) 1,00
Child B 76 9 (47) 23 (40) 0,59
Child C 76 7 (37) 22 (39) 0,89
MELD 76 14 (10-16) 13 (10-17) 0,88
Complications cirrhose
Antécédent d’ascite 76 12 (63) 38 (67) 0,78
Ascite réfractaire 76 4(21) 20 (35) 025
Infection du liquide d'ascite 76 3(16) 13 (23) 0,75
Antécédent d’encéphalopathie 76 9 (47) 22 (39) 0,50
Encéphalopathie chronique 76 0(0) 4 (7) 0,57
Varices oesophagiennes 76 16 (84) 43 (75) 0,54
Rupture de varices oesophagiennes 76 9 (47) 19 (33) 027
CHC 76 3(16) 27 (47) 0,02
Traitement CHC 76 1(5,3) 22 (39) <0,01
Thrombose porte 76 4(21) 14 (25) 1,00
Thrombose mésentérique/splénique 76 5(26) 6 (10) 0,13
TIPS 76 0(0) 3(5) 0,57
Syndrome hépato-rénal 76 0(0) 3(5) 0,57
HTPP 76 0(0) 0 (0)
Hydrothorax 76 1(5) 6 (10) 0,67
Comorbidités
BMI (kg/m?2) 75 24,9 (22-28) 26 (21-32) 0,21
Tabac 75 10 (56) 34 (60) 0,76
Tabac (paquets années) 75 30 (19-41) 30 (15-30) 0,39
BPCO 76 3 (16) 4 (7) 0,36
Diabete 75 3(17) 14 (25) 0,54
HTA 75 4 (22) 18 (32) 0,38
Dyslipidémie 54 3(30) 13 (29) 1,00
Syndrome dysmétabolique 76 4(21) 16 (28) 0,55
Coronaropathie 76 0(0) 7 (12) 0,18
MTEV systémiques 76 2 (10) 2(4) 0,26
Traitement
Diurétiques 76 9 (47) 31 (54) 0,60
Norfloxacine 76 3(16) 11 (19) 1,00
Bétabloquants 76 14 (74) 34 (60) 027
Anticoagulants 76 7 (37) 12 (21) 022
Abréviations: BPCO, Broncho-pneumopathie chronique obstructive; carcinome

hépatocellulaire; HTA, hypertension artérielle; HTPP, hypertension portopulmonaire; IMC,
Indice de masse corporelle; MTEV, maladies thromboemboliques veineuses ; TIPS, shunt intra-
hépatique par voie transjugulaire; VO, varices oesophagiennes.

* Les données sont présentées sous forme de médiane (écart interquartiles) ou d’effectif (%).

** Les données étaient disponibles chez tous les malades sauf mention contraire.

Les différences significatives sont notées en gras.
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Tableau 2

: Caractéristiques biologiques et hémodynamiques de 19 malades

atteints de cirrhose et de SHP comparés a 57 témoins atteints de cirrhose et
indemnes de SHP.

. " Non SHP

Variables (n=57)

Biologie
Bilirubine totale (umol/L) 76 38 (23-57) 36 (17,5-51,5) 0,24
Créatinine (pumol/L) 76 60 (54-73) 71 (62,5-90) <0,01
Albumine (g/L) 76 31 (25-37) 30 (25-33) 0,4
INR 76 1,39 (1,19-1,57) 1,38 (1,23-1,7) 0,88
Plaquettes (109/L) 75 89 (58-124) 81 (66-116) 0,77
Alphafoetoprotéine (ng/L) 76 3(2-6,5) 5(3-14,7) 0,15

Hématose
Pa0:2 assise (mm Hg) 76 52 (46-60) 106 (98-118) <0,01
P(A-a) 02 assis (mm Hg) 76 65,7 (48-76,8) 2,2 (0-12) <0,01
Sa0:2 assise (%) 76 88 (85-95) 99 (98-99) < 0,01
Pa02 couchée (mm Hg) 76 59 (50-71) 103 (97-119) <0,01
P(A-a) 02 couché (mm Hg) 76 64,5 (54,2 - 115,6) 4,5 (0-11,7) <0,01
Sa02 couchée (%) 76 92 (87-95) 99 (98-99) < 0,01

Hémodynamiques
PAM (mm Hg) 74 82,7 (72,5-91,5) 90 (85-96,7) 0,046
GVPH (mm Hg) 57 13 (10,5-17,7) 16 (13-22) 0,18
POD (mm Hg) 38 8 (5,2-9,5) 7,5 (3-10,5) 0,96
PAPm (mm Hg) 38 16 (13-19,5) 16,7 (13-27) 0,62
Pcapillaire (mm Hg) 54 10 (9,5-15) 10 (8-14,5) 0,86
DC (L/min) 50 7,2 (5,2-9,5) 7,4 (5,5-9,1) 0,82
IC (L/min/m?) 50 3,8(2,9-4,7) 3,75 (3,2-4,8) 0,75
RVS (dyn-st-cm) 49 876 (627-1324) 908 (699-1176) 0,65
RVP (dyn-st.cm) 49 77,2 (47-115) 84,2 (51-146) 0,79

Abréviations : DC, débit cardiaque; IC, index cardiaque; GVPH, gradient de pression veineuse
hépatique; INR, International normalized ratio; PAM, pression artérielle moyenne; PaO2,
pression partielle en oxygene; P(A-a) Oz, gradient alvéolo-artériel; PAPm, pression moyenne de
I'artere pulmonaire; Pcap, pression dans les capillaires pulmonaires; POD, pression dans
I'oreillette droite; RVP, résistances vasculaires pulmonaires; RVS, résistances vasculaires
systémiques; Sa02, saturation artérielle en oxygéne.

* Les données sont présentées sous forme de médiane (écart interquartiles) ou d’effectif (%).

** Les données étaient disponibles chez tous les malades sauf mention contraire.

Les différences significatives sont notées en gras.
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3.2 Histologie

Les résultats des analyses histologiques sont présentés dans les Tableaux 3 et 4.
A 'examen macroscopique, les explants des cas et des témoins n’étaient pas différents
en termes de poids ou d’aspect. Les cirrhoses micronodulaires (nodules de diameétre < 3
mm) étaient prédominantes dans les deux groupes.

A l'examen histologique, 'activité inflammatoire, la stéatose, la prolifération
ductulaire, la cholestase et les dépots ferriques étaient homogenement répartis entre les
deux groupes. La ballonisation hépatocytaire était plus franche chez les témoins que
chez les malades avec SHP.

Seuls 2 des 76 patients inclus n’avaient ni une fibrose avancée ni une cirrhose.
L’un appartenait au groupe témoin. Il s’agissait d'un homme de 50 ans suivi pour une
hépatite virale C réfractaire aux traitements anti-viraux et compliquée d’'un CHC réséqué.
Devant I'existence d’'une fibrose avancée (F3) sur la piece de résection et I'échec des
traitements anti-viraux laissant supposer une aggravation de I'’hépatopathie et
notamment de la fibrose, le malade a été inscrit sur liste de TH et transplanté moins d’'un
an apres son inscription. L'analyse de I'explant montrait une fibrose F2. Le deuxiéme
appartenait au groupe SHP. Il s’agissait d'un malade agé de 29 ans ayant une suspicion
de cirrhose d’origine cryptogénétique en prétransplantation, en raison d'une
dysmorphie hépatique, d’'une hypertension portale et d'un SHP sévere

Si la fibrose évaluée selon METAVIR et en morphométrie était similaire dans les
deux groupes, les malades atteints de SHP avaient plus fréquemment des secteurs
d’extinction parenchymateuse et un aspect de cirrhose septale incomplete que les
témoins.

Nous avons aussi analysé en détail les anomalies vasculaires hépatiques. Les
malades avec SHP avaient beaucoup plus de thromboses des veines portes
intrahépatiques, d’anomalies des veines centrolobulaires, de distension sinusoidale et
de multiplication vasculaire que les témoins. En morphométrie, la surface de CD 31, CD

34 et CA-9 n’était pas différente entre les deux groupes.
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Tableau 3 : Caractéristiques histologiques des explants hépatiques de 19 malades
atteints de cirrhose et de SHP comparés a 57 témoins atteints de cirrhose et
indemnes de SHP.

SHP Non SHP

Variables* n** (n=19) (n=57) P
Poids explant (gr) 74 1117 (915-1462) 1227 (1025 - 1605) 0,35
Macroscopie
Macronodulaire 73 2(12) 13 (23) 0,49
Micronodulaire 73 12 (71) 30 (54) 0,21
Mixte 73 2 (12) 12 (21) 0,5
Activité
A0 70 6 (32) 12 (21) 0,36
Al 70 10 (53) 34 (60) 0,59
A2 70 1(5) 6 (10) 0,67
A3 70 0 (0) 2 (4) 1,0
Fibrose
F2 76 1(5) 1(2) 0,44
F3 76 1(5) 2(4) 1,0
F4 76 17 (89) 54 (95) 0,59
Score de Laennec
Laennec 4a 71 5(29) 24 (44,4) 027
Laennec 4b 71 8 (47) 23 (43) 0,75
Laennec 4c 71 4 (23) 11 (20) 0,74
Fibrose sinusoidale
Absente 76 5 (26) 15 (26,3)
Modérée 76 9 (47) 29 (51) 0,85
Sévere ou diffuse 76 5(2) 13 (23)
Morphométrie fibrose (%) 30 (23-36) 35 (24-45) 0,38
Cirrhose septale incomplete 76 3 (16) 1(2) 0,046
Extinction parenchymateuse 76 10 (53) 16 (28) 0,05
Stéatose
<5% 76 14 (74) 36 (63)
5-33% 76 3 (16) 18 (32)
34-66 % 76 2 (10) 2(4) 0,52
>67 % 76 0(0) 1(2)
Ballonisation
Absente 76 14 (74) 26 (45)
Modérée (taille > N, < 2N) 76 4 (21) 20 (35) 0,03
Sévere (taille >2N) 76 1(5) 11 (19)
Inflammation lobulaire
Absente 76 14 (74) 40 (70)
Modérée (< 2 foyers/20 champs) | 76 5(26) 15 (26) 0,71
Sévere (> 2 foyers/20 champs) 76 0(0) 2(4)
Prolifération ductulaire
Absente 76 10 (53) 27 (47)
Modérée 76 7 (37) 22 (39) 0,65
Sévere ou diffuse 76 2 (10) 8 (14)
Cholestase 76 1 (5) 13 (23) 017
Fer 76 4 (21) 17 (30) 0,46

* Les données sont présentées sous forme de médiane (écart interquartiles) ou d’effectif (%).
** Les données étaient disponibles chez tous les malades sauf mention contraire.
Les différences significatives sont notées en gras.
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Tableau 4 : Lésions vasculaires des explants hépatiques de 19 malades atteints de
cirrhose et de SHP comparés a 57 témoins atteints de cirrhose et indemnes de SHP.

Variables**

Non SHP

Thrombose artére hile
Epaississement artére hile
Thrombose veine porte hile
Absente
Partielle
Compléte
Epaississement veine porte hile
Thrombose veines sus hépatiques
Epaississement veines sus hépatiques
Thrombose veines portes intrahépatiques
Absente
Modérée
Séveére ou diffuse
Epaississement veines portes intrahépatiques
Absente
Modérée
Sévere ou diffuse
Thrombose veines centrolobulaires
Absente
Modérée
Sévere ou diffuse
Epaississement veines centrolobulaires
Absente
Modérée
Séveére ou diffuse
Distension sinusoidale
Absente
Modérée
Séveére ou diffuse
Multiplication vasculaire
Absente
Modérée
Séveére ou diffuse
Morphométrie
Densité vaisseaux CD31 (nbr vx/mmz)
Densité vaisseaux CD34 (nbr vx/mm?)
Morphomeétrie secteur d'hypoxie CA-9 (%)

76
76

76
76
76
76
76
76

76
76
76

76
76
76

76
76
76

76
76
76

76
76
76

76
76
76

76
76
76

1 (5)
1(5)

11 (58)
8 (42)
0(0)
4 (21)
0(0)
0(0)

10 (53)
8 (42)
1 (5)

5 (26)
7 (37)
7 (37)

11 (58)
3 (16)
5 (26)

7 (37)
5 (26)
7 (37)

5 (26)
11 (58)
3 (16)

1 (5)
9 (47)
9 (47)

218 (9-269)
132 (92-183)
0,26 (0,16-0,91)

(n=57)
2 (3)
5(9)

40 (70)
15 (26)
2(3)
8 (14)
2(3)
1(2)

50 (88)
6 (10)
1(2)

21 (37)
29 (51)
7 (12)

42 (74)
13 (23)
2 (3)

34 (60)
17 (30)
6 (10)

32 (56)
18 (32)
7 (12)

16 (28)
38 (67)
3 (5)

211 (165-247)
149 (90-209)
0,46 (0,27-0,87)

1,0
1,0

0,39
0,48

1,0
1,0

0,001

0,08

0,09

0,02

0,048

0,001

0,73

0,46
0,24

* Les données sont présentées sous forme de médiane (écart interquartiles) ou d’effectif (%).
** Les données étaient disponibles chez tous les malades sauf mention contraire.
Les différences significatives sont notées en gras.
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4. Discussion

Cette étude cas-témoin rétrospective monocentrique a montré qu’il existe
beaucoup plus de lésions vasculaires obstructives et de secteurs d’extinction
parenchymateuse dans le foie des malades atteints de cirrhose avec SHP que dans ceux
indemnes de SHP. Ceci suggere un rdle des lésions vasculaires hépatiques dans la
pathogénie du SHP.

Le résultat principal de cette étude est que le SHP est associé a une fréquence
élevée de thromboses et de 1ésions pariétales des veinules portes intrahépatiques et des
veines centrolobulaires. L’existence de telles thromboses et anomalies veineuses
intrahépatiques en cas de cirrhose a été décrite par Wanless et al. il y a 20 ans, mais leur
prévalence dans un contexte de SHP n’avait jamais été évaluée (142). Nous avons
également mis en évidence qu’il existe plus de distension sinusoidale et d’extinction
parenchymateuse chez les malades atteints de SHP. Ces deux types de lésions sont
considérés comme des conséquences des obstructions vasculaires veineuses. En effet,
I'apparition de territoires d’extinction parenchymateuse a été décrite en cas de
remaniements fibreux pariétaux et/ou de thromboses des veines centrolobulaires dans
une série d’analyse d’explants de malades atteints de cirrhose (142). La distension
sinusoidale survient en cas de syndrome de Budd-Chiari (148) ou peut étre secondaire a
un obstacle sur les veines centrolobulaires. Elle peut également étre observée suite a un
défaut de perfusion des sinusoides par du sang issu du systeme porte. En effet, une
distension sinusoidale est retrouvée en cas de thrombose veineuse portale
macroscopique, aprés ligature ou embolisation de la veine porte chez le rat mais
également chez 'homme. Cette distension est également fréquemment rapportée en cas
de shunt porto-cave associé a un défaut ou une diminution de la perfusion hépatique
portale (145). Des données expérimentales suggerent un rdle de l'activation de
I'angiogenése dans la survenue de ces dilatations. Il est observé, chez des souris avec
une sécrétion intense de VEGF tumorale, le développement d'une distension sinusoidale
majeure qui régresse a I’ablation de la tumeur (145).

Seule une autre équipe a analysé les caractéristiques histologiques des foies de
malades atteints de SHP (149). Ces auteurs avaient inclus 8 malades atteints de SHP
comparés a 18 témoins non appariés sur la gravité de la maladie hépatique. La seule

différence significative mise en évidence dans ce travail était I'absence de forme
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micronodulaire de cirrhose (définie dans I'étude par plus de 50 % du parenchyme
remanié par des nodules de cirrhose < 3 mm) en cas de SHP comparés aux controles. En
raison de I'absence d’appariement sur la gravité de la maladie du foie dans cette étude et
du fait que le SHP est une indication de transplantation hépatique, cette différence était
vraisemblablement due a la moindre sévérité de ’hépatopathie des malades atteints de
SHP comparés aux témoins plutét qu’a une caractéristique histologique des malades
atteints de SHP. Nous avons bénéficié dans notre travail d’'une population trois fois plus
large. De plus, I'analyse histologique en aveugle des données cliniques, utilisant une
grille de recueil prédéfinie et une cohorte cas-témoin appariée sur 'age, la cause et la
gravité de I'hépatopathie, a assuré la solidité de nos résultats. Ma et al. ont aussi noté
une tendance a plus de cirrhose septale incomplete en cas de SHP (149). Cette différence
est retrouvée dans notre travail.

La prévalence des SHP au moins modérément séveres dans un contexte de
cirrhose d’origine éthylique, virale ou cryptogénétique dans notre série de malades
transplantés a ’hdpital Beaujon entre 1997 et 2015 s’élevait de 1,2 % de 'ensemble des
transplantés. Cependant dans notre centre, les cirrhoses d’origine éthylique, virale ou
cryptogénétique représentent la moitié des indications de transplantation. Ainsi, de
2006 a 2014, sur 986 transplantations hépatiques, 53 % étaient réalisées pour ces
raisons. On peut donc estimer a 2,5 % la prévalence des SHP au moins modérément
séveres dans un contexte de cirrhose dans notre centre. Cette prévalence est dans la
fourchette basse des prévalences rapportées. Ainsi, les SHP sévéeres représentent de 1 a
15 % des malades évalués pour transplantation hépatique (1,25,62).

Les résultats de cette étude apportent un nouvel éclairage a la pathogénie du SHP.
Les fréquentes lésions vasculaires que nous observons associées a leurs conséquences
parenchymateuses suggerent fortement qu'’il existe dans le foie des malades avec SHP,
une ischémie qui pourrait étre responsable de la libération de facteurs
proangiogéniques et/ou vasodilatateurs. Ces médiateurs libérés dans le courant
circulatoire sanguin agiraient sur le premier lit capillaire qu’ils rencontrent, le lit
pulmonaire. Cette hypothese est confortée par les taux élevés de molécules pro-
angiogénique comme le VEGF-A mesurés au niveau pulmonaire et I'activation de ses
voies de signalisation dans des modeles murins de SHP (101). L’augmentation des taux
circulants de médiateurs pouvant avoir une action vasodilatatrice comme I’endothéline-

1 a également été rapportée en cas de SHP (117-122). Un travail récent n’a pas montré
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de différence entre les taux sanguins de facteurs angiogéniques activés (le VEGF; le
facteur de croissance des fibroblastes, bFGF; le récepteur tyrosine kinase TEK de
I'angiopoietine, Tie2) ou inhibés par I’hypoxie (le facteur de croissance placentaire, PIGF,
la tyrosine kinase fms-like, sFlt-1) entre des malades avec et sans SHP (140). Cependant,
une limite importante de ce travail est que le dosage plasmatique était effectué a partir
de sang prélevé sur une veine périphérique et ne permettait donc pas de mesurer les
meédiateurs libérés par le foie et « captés » au niveau pulmonaire. De plus, les SHP de ces
malades étaient peu séveres puisque moins de 25 % avaient une Pa02 < 70 mm Hg. Pour
étayer notre hypothese, une mesure de ces facteurs a partir de prélevements sanguins
réalisés au niveau des veines hépatiques serait utile. Une analyse de l’expression
hépatique de molécules de médiateurs jouant un role dans I'angiogenese et le stress
hypoxique (VEGF, récepteur du VEGF, Endotheline-1, Angiopoietine, le facteur induit
par l'hypoxie HIF1, NO synthetase endotheliale, NO synthetase inductible) serait
également utile.

La raison de la surreprésentation des obstructions vasculaires hépatiques chez
les malades atteints de SHP n’est pas connue. Il est maintenant admis que la cirrhose
s’associe a une activation de la coagulation. En effet, les malades atteints de cirrhose ont
un risque accru non seulement de thrombose porte, mais aussi de maladies veineuses
thromboemboliques (150). Biologiquement, cette hypercoagulabilité associée a la
cirrhose se traduit par une « résistance a la thrombomoduline ». Celle-ci est observée en
effectuant un test global de coagulation, appelé test de génération de thrombine, en
présence et en I'absence de thrombomoduline (151,152). Effectuer ce test chez des
malades avec et sans SHP permettrait de déterminer si les obstructions vasculaires
intrahépatiques que nous observons sont liées a un état global d’hypercoagulabilité
majoré. Un argument en faveur de cette hypothese est I'observation que les taux
circulants du facteur de Von Willebrand, une protéine procoagulante, sont plus élevés
chez les malades atteints de SHP que chez ceux qui en sont indemnes (153). Outre
I'analyse de 'hypergoagulabilité générale, une analyse de l'activation de la coagulation
dans le foie ainsi que des immunomarquages de protéines prothrombotiques (facteur
tissulaire), anti-thrombotiques (thrombomoduline) et des dépots de fibrine seraient

également utiles.
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Enfin, nos résultats ouvrent la voie a des études testant l'intérét d’'une
anticoagulation par héparine de bas poids moléculaire chez les malades atteints de SHP,
comme proposé dans la cirrhose (154). La diminution des obstructions veineuses
intrahépatiques permettrait potentiellement une diminution de la libération des
médiateurs proangiogéniques et vasodilatateurs et donc du remodelage vasculaire

intrapulmonaire.
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5. Conclusion

En conclusion, cette étude cas-témoin rétrospective montre que le SHP s’associe a
d'importants remaniements vasculaires intrahépatiques avec principalement des
obstructions responsables de distension sinusoidale et de zones d’extinction
parenchymateuse. Ces résultats suggerent que les dilatations vasculaires pulmonaires
caractéristiques du SHP pourraient étre dues a des médiateurs proangiogéniques et

vasodilatateurs libérés suite a une ischémie hépatique.
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Lésions vasculaires hépatiques et syndrome hépato-pulmonaire chez les malades atteints
de cirrhose

RESUME :

Contexte et objectifs: Le syndrome hépato-pulmonaire (SHP) est caractérisé par une
hypoxémie et des dilatations capillaires intrapulmonaires dans un contexte de maladies du foie.
La physiopathologie du SHP est mal connue et les 1ésions anatomopathologiques hépatiques
n’'ont pas été étudiées. L’objectif de 1'étude était d’analyser les 1ésions existant dans le foie des
malades atteints de cirrhose avec SHP. Malades et méthodes : Nous avons réalisé une étude
cas-témoins monocentrique comparant les explants hépatiques de malades atteints de cirrhose
compliquée de SHP avec ceux de malades atteints de cirrhose sans SHP. Un appariement sur
I'age des malades, la cause et la sévérité de la maladie hépatique a été effectué. Résultats: 19
malades atteints de SHP ont été comparés a 57 témoins indemnes de SHP. Les cas et les témoins
avaient un age, des causes et une sévérité de la maladie du foie similaires. A I'examen
histologique, la fibrose était similaire dans les deux groupes, mais les malades atteints de SHP
avaient plus fréquemment des secteurs d’extinction parenchymateuse que les témoins.
L’analyse a montré aussi plus de thromboses des veines portes intrahépatiques (p= 0,001),
d’anomalies des veines centrolobulaires (p= 0,025), de distension sinusoidale (p= 0,048) et de
multiplication vasculaire (p= 0,001) chez les malades avec SHP que chez les témoins.
Conclusions : Cette étude a montré qu'il existe beaucoup plus de lésions vasculaires
obstructives et de secteurs d’extinction parenchymateuse dans le foie des malades atteints de
cirrhose avec SHP que dans celui de malades atteints de cirrhose sans SHP. Ceci suggere un réle
des lésions vasculaires hépatiques dans la pathogénie du SHP.

Mots clés: Syndrome hépato-pulmonaire; cirrhose; thromboses hépatiques; extinction
parenchymateuse ; ischémie hépatique ; hypoxie

Hepatic vasculars disorders and hepatopulmonary syndrome in patients with cirrhosis

ABSTRACT :

Background and aims: Hepatopulmonary syndrome (HPS) is characterized by hypoxemia and
intrapulmonary vascular dilatations in patients with liver disease. The pathogenesis of HPS is
poorly understood. Liver histological changes associated with HPS have not been studied. The
aim of this study was to analyze liver changes associated with HPS in patients with cirrhosis.
Patients and methods: We performed a monocentric retrospective case-control study
comparing explanted livers from patients with cirrhosis and HPS to matched controls without
HPS. Patients were matched for age, cause and severity of their liver disease.

Results: 19 patients with HPS were compared to 57 controls. Age, cause and severity of
cirrhosis was similar between both groups of patients. Pathological analysis showed that the
frequency and severity of fibrosis was similar in both groups, but patients with HPS had more
frequent liver parenchymal extinction than controls. Patients with HPS also had more
commonly intrahepatic portal vein thrombosis (p= 0.001), thickening or obstruction of
centrilobular veins (p= 0.025), sinusoidal dilatation (p= 0.048) and vascular proliferation (p=
0.001) than patients without HPS.

Conclusion: Liver vascular lesions and their consequence on liver parenchyma, namely focal
parenchymal extinctions, are more frequent in patients with cirrhosis and HPS than in those
without HPS. This suggests that hepatic vascular lesions may be involved in the pathogenesis of
HPS.

Key words: Hepatopulmonary syndrome; cirrhosis; hepatic thrombosis; parenchymal
extinction ; hepatic ischemia ; hypoxia
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