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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Professeurs Honoraires
ALBAT Bernard
ALLIEU Yves

ALRIC Robert
ARNAUD Bernard
ASENCIO Gérard
ASTRUC Jacques
AUSSILLOUX Charles
AVEROUS Michel
AYRAL Guy

BAILLAT Xavier

BALDET Pierre

BALDY-MOULINIER
Michel

BALMES Jean-Louis
BANSARD Nicole
BAYLET René

BILLIARD Michel

BLARD Jean-Marie

BLAYAC Jean Pierre
BLOTMAN Francis
BONNEL Frangois

BOURGEOIS Jean-Marie

BOUSQUET Jean
BRUEL Jean Michel

BUREAU Jean-Paul

BRUNEL Michel
CANAUD Bernard
CHAPTAL Paul-André
CIURANA Albert-Jean
CLOT Jacques

COSTA Pierre
D’ATHIS Francoise
DEMAILLE Jacques
DESCOMPS Bernard
DIMEGLIO Alain

DUBOIS Jean
Bernard

DUJOLS Pierre

DUMAS Robert
DUMAZER Romain
ECHENNE Bernard

FABRE Serge

FREREBEAU Philippe

GALIFER René Benoit
GODLEWSKI Guilhem
GRASSET Daniel

GUILHOU Jean-
Jacques

GUITER Pierre
HEDON berbard

HERTAULT Jean

HUMEAU Claude
JAFFIOL Claude

JANBON Charles
JANBON Frangois

JARRY Daniel

JOURDAN Jacques

KLEIN Bernard
LAFFARGUE Frangois
LALLEMANT Jean Gabriel
LAMARQUE Jean-Louis

LAPEYRIE Henri

LEROUX Jean-Louis

LESBROS Daniel
LOPEZ Frangois Michel
LORIOT Jean

LOUBATIERES Marie
Madeleine

MAGNAN DE BORNIER
Bernard

MARTY ANE Charles
MARY Henri
MATHIEU-DAUDE Pierre

MEYNADIER Jean

MICHEL Frangois-Bernard
MION Charles

MION Henri

MIRO Luis
NAVARRO Maurice
NAVRATIL Henri
OTHONIEL Jacques
PAGES Michel
PEGURET Claude
PELISSIER Jacques
PETIT Pierre
POUGET Régis
PUJOL Henri

RABISCHONG Pierre

RAMUZ Michel

REBOUL Jean
RIEU Daniel

ROCHEFORT Henri

ROUANET DE VIGNE LAVIT Jean

Pierre

SAINT AUBERT Bernard

SANCHO-GARNIER Hélene
SANY Jacques
SEGNARBIEUX Frangois

SENAC Jean-Paul

SERRE Arlette
SOLASSOL Claude
VIDAL Jacques

VISIER Jean Pierre
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ARTUS Jean-Claude
BLANC Frangois
BONAFE Alain

BOULENGER Jean-
Philippe

BOURREL Gérard
BRINGER Jacques
CLAUSTRES Mireille
DAURES Jean-Pierre
DAUZAT Michel

DAVY Jean-Marc
DEDET Jean-Pierre
ELEDJAM Jean-Jacques

GROLLEAU RAOUX
Robert

GUERRIER Bernard
GUILLOT Bernard
JONQUET Olivuer
LANDAIS Paul

LARREY Dominique

PRAT Dominique

PUJOL Joseph

Professeurs Emérites

LE QUELLEC Alain
MARES Pierre
MAUDELONDE Thierry

MAURY Michele

MESSNER Patrick
MILLAT Bertrand
MONNIER Louis
MOURAD Georges
PREFAUT Christian
PUJOL Rémy

RIBSTEIN Jean
SCHVED Jean-Frangois

SULTAN Charles
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UZIEL Alain
VOISIN Michel

ZANCA Michel

Docteurs Emérites
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PU-PH I xceptionnell
ALRIC Pierre
BACCINO Eric
BASTIEN Patrick
BEREGI Jean-Paul
BLAIN Hubert
BOULOT Pierre
CAPDEVILA Xavier
CHAMMAS Michel
COLSON Pascal
COMBE Bernard
COSTES Valérie
COTTALORDA Jérbme
COUBES Philippe
COURTET Philippe
CRAMPETTE Louis
CRISTOL Jean Paul
CYTEVAL Catherine
DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel
DE WAZIERES Benoit
DELAPORTE Eric
DEMOLY Pascal

DOMERGUE Jacques

Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire

vasculaire)

Médecine légale et droit de la santé
Parasitologie et mycologie

Radiologie et imagerie médicale

(option

chirurgie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine

générale, addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Chirurgie orthopédique et traumatologique

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Rhumatologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Chirurgie infantile

Neurochirurgie

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Oto-rhino-laryngologie

Biochimie et biologie moléculaire
Radiologie et imagerie médicale

Médecine d'urgence

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine

générale, addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Pneumologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive
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DUFFAU Hugues

ELIAOU Jean Francois
FABRE Jean Michel
FRAPIER Jean-Marc
HAMAMAH Samir
HERISSON Christian
JABER Samir
JEANDEL Claude
JORGENSEN Christian
KOTZKI Pierre Olivier
LABAUGE Pierre
LEFRANT Jean-Yves
LEHMANN Sylvain
LUMBROSO Serge
MERCIER Jacques
MEUNIER Laurent
MONDAIN Michel
MORIN Denis
PAGEAUX Georges-Philippe
PUJOL Pascal
QUERE lIsabelle
RENARD Eric
REYNES Jacques
RIPART Jacques
ROUANET Philippe
SOTTO Albert

TAOUREL Patrice

Neurochirurgie
Immunologie
Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Médecine physique et de réadaptation

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Thérapeutique ; médecine d’'urgence ; addictologie
Biophysique et médecine nucléaire

Neurologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et Biologie moléculaire

Physiologie

Dermato-vénéréologie

Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Biologie cellulaire

Chirurgie vasculaire; médecine vasculaire (option médecine
vasculaire)

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie
médicale

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Cancérologie ; radiothérapie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie médicale
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TOUITOU Isabelle

VANDE PERRE Philippe

YCHOU Marc

PU-PH de 1 classe
AGUILAR MARTINEZ Patricia
ASSENAT Eric
AVIGNON Antoine
AZRIA David
BAGHDADLI Amaria
BLANC Pierre

BORIE Frédéric
BOURDIN Arnaud
CAMBONIE Gilles
CAMU William
CANOVAS Francois
CAPTIER Guillaume
CARTRON Guillaume
CAYLA Guillaume
CHANQUES Gérald
CORBEAU Pierre
COULET Bertrand
CUVILLON Philippe
DADURE Christophe
DAUVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud

DE VOS John

Génétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Cancérologie ; radiothérapie

Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pédiatrie

Neurologie

Anatomie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique
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CORBEAU Pierre
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DADURE Christophe
DAUVILLIERS Yves
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DE VOS John

Génétique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Cancérologie ; radiothérapie

Hématologie ; transfusion

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pédiatrie

Neurologie

Anatomie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique
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DEMARIA Roland

DEREURE Olivier
DROUPY Stéphane
DUCROS Anne
DUPEYRON Arnaud
FESLER Pierre

GARREL Renaud
GENEVIEVE David
GUILLAUME Sébastien
GUIU Boris

HAYOT Maurice
HOUEDE Nadine
KLOUCHE Kada
KOENIG Michel
KOUYOUMDJIAN Pascal
LAFFONT Isabelle
LAVABRE-BERTRAND Thierry
LAVIGNE Jean-Philippe
LE MOING Vincent
LECLERCQ Florence
MARIANO-GOULART Denis
MATECKI Stéfan
MORANNE Olivier
MOREL Jacques
NAVARRO Francis
NOCCA David

PASQUIE Jean-Luc

Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Dermatologie - vénéréologie

Urologie

Neurologie

Médecine physique et de réadaptation

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement,médecine

générale, addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Génétique

Psychiatrie d’adultes ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale
Physiologie

Cancérologie ; radiothérapie

Médecine intensive-réanimation
Geénétique

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Médecine physique et de réadaptation
Histologie, embryologie et cytogénétique
Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliere
Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Cardiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Physiologie

Néphrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie viscérale et digestive

Cardiologie
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PERNEY Pascal

PRUDHOMME Michel
PUJOL Jean Louis
PURPER-OUAKIL Diane
ROGER Pascal

TRAN Tu-Anh

VERNHET Héléne

PU-PH de 2éme

BOURGIER Céline

CANAUD Ludovic
CAPDEVIELLE Delphine

CLARET Pierre-Géraud
COLOMBO Pierre-Emmanuel
COSTALAT Vincent

DAIEN Vincent

DORANDEU Anne

FAILLIE Jean-Luc

FUCHS Florent

GABELLE DELOUSTAL Audrey

GAUJOUKX Viala Cécile
GODREUIL Sylvain
GUILPAIN Philippe
HERLIN Christian
IMMEDIATO DAIEN Claire
JACOT William

JEZIORSKI Eric

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
générale, addictologie

Anatomie

Pneumologie ; addictologie
Pédopsychiatrie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Radiologie et imagerie médicale

Cancérologie; radiothérapie

Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option chirurgie
vasculaire)

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Médecine d'urgence

Cancérologie ; radiothérapie

Radiologie et imagerie médicale

Ophtalmologie

Médecine |égale et droit de la santé

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Neurologie

Rhumatologie

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Médecine Interne, gériatrie et biologie du vieillissement; addictologie
Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie
Rhumatologie

Cancérologie ; Radiothérapie

Pédiatrie
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JUNG Boris Médecine intensive-réanimation
KALFA Nicolas Chirurgie infantile
LACHAUD Laurence Parasitologie et mycologie
LALLEMANT Benjamin Oto-rhino-laryngologie
LE QUINTREC DONNETTE Néphrologie
Moglie
LETOUZEY Vincent Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
LONJON Nicolas Neurochirurgie
LOPEZ CASTROMAN Jorge Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
LUKAS Cédric Rhumatologie
MENJOT de CHAMPFLEUR Radiologie et imagerie médicale
Nicolas
MILLET Ingrid Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la

MURA Thibault communication
NAGOT Nicolas Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la
communication
OLIE Emilie Psychiatrie d’adultes; addictologie
PANARO Fabrizio Chirurgie viscérale et digestive
Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
PARIS Francoise gynécologie médicale
PELLESTOR Franck Histologie, embryologie et cytogénétique
Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire (option médecine
PEREZ MARTIN Antonia vasculaire)
POUDEROQUX Philippe Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
RIGAU Valérie Anatomie et cytologie pathologiques
RIVIER Francois Pédiatrie
ROSSI Jean Francgois Hématologie ; transfusion
ROUBILLE Francois Cardiologie
SEBBANE Mustapha Médecine d'urgence
SIRVENT Nicolas Pédiatrie
SOLASSOL Jérome Biologie cellulaire
STOEBNER Pierre Dermato-vénéréologie

12



Université de Montpellier

1 FacuLTe

MEDECINE

Montpellier-Nimes
SULTAN Ariane Nutrition
THOUVENOT Eric Neurologie
THURET Rodolphe Urologie
TUAILLON Edouard Bactériologie-virologie; hygiene hospitaliere
VENAIL Frédéric Oto-rhino-laryngologie
VILLAIN Max Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, médecine
VINCENT Denis générale, addictologie
VINCENT Thierry Immunologie

WOJTUSCISZYN Anne Endocrinologie-diabétologie-nutrition

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

1™ classe :

COLINGE Jacques (Cancérologie, Signalisation cellulaire et systémes complexes)
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila (Biochimie et biologie moléculaire)

VISIER Laurent (Sociologie, démographie)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale

1" classe :

LAMBERT Philippe

AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard
DAVID Michel

GARCIA Marc
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PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine

BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)

MEUNIER Isabelle (Ophtalmologie)

MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
PERRIGAULT Pierre-Francois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
QUANTIN Xavier (Pneumologie)

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur)
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe - Echelon Exceptionnel

RICHARD Bruno

SEGONDY Michel

MCU-PH Hors classe
BADIOU Stéphanie

BOULLE Nathalie
CACHEUX-RATABOUL Valére
CARRIERE Christian
CHARACHON Sylvie
FABBRO-PERAY Pascale

GIANSILY-BLAIZOT Muriel

MCU-PH de 1" classe

BERTRAND Martin
BOUDOUSQ Vincent
BRET Caroline
BROUILLET Sophie
COSSEE Mireille
GIRARDET-BESSIS Anne
LAVIGNE Géraldine
LESAGE Frangois-Xavier
MARTRILLE Laurent

MATHIEU Olivier

Médecine palliative

Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Biochimie et biologie moléculaire

Biologie cellulaire

Génétique

Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliere
Bactériologie-virologie ; hygieéne hospitaliere
Epidémiologie, économie de la santé et prévention

Hématologie ; transfusion

Anatomie
Biophysique et médecine nucléaire

Hématologie biologique

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;

gynécologie médicale
Génétique

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie ; transfusion

Médecine et Santé au Travail

Médecine légale et droit de la santé

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie

15
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MOUZAT Kévin Biochimie et biologie moléculaire
PANABIERES Catherine Biologie cellulaire
RAVEL Christophe Parasitologie et mycologie
SCHUSTER-BECK Iris Physiologie
STERKERS Yvon Parasitologie et mycologie
THEVENIN-RENECEéIline Immunologie

MCU-PH de 2¢™e classe

BERGOUGNOUX Anne Génétique

CHIRIAC Anca Immunologie

DE JONG Audrey Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

DU THANH Aurélie Dermato-vénéréologie

FITENI Frédéric Cancérologie ; radiothérapie

GOUZI Fares Physiologie

HERRERO Astrid Chirurgie viscérale et digestive

HUBERLANT Stéphanie Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale

KUSTER Nils Biochimie et biologie moléculaire

MAKINSON Alain Maladies infectieuses, Maladies tropicales

PANTEL Alix Bactérologie-virologie ; hygiene hospitaliere

PERS Yves-Marie Thérapeutique; addictologie

ROUBILLE Camille Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ;
addictologie

SZABLEWSKY Anatomie et cytologie pathologiques
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Maitres de Conférences des Universités - Médecine Générale

MCU-MG de 1™ classe
COSTA David

OUDE ENGBERINK Agnes

MCU-MG de 2¢™¢ classe
FOLCO-LOGNOS Béatrice

CARBONNEL Francois

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale

CAMPAGNAC Jérébme
LOPEZ Antonio

MILLION Elodie
PAVAGEAU Sylvain
REBOUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe
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ANNEE UNIVERSITAIRE

2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des

Maitres de Conférences hors classe

BADIA Eric
CHAZAL Nathalie

Universités

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine
BERNEX Florence
CHAUMONT-DUBEL Séverine
DELABY Constance
GUGLIELMI Laurence
HENRY Laurent
HERBET Guillaume
LADRET Véronique
LAINE Sébastien

LE GALLIC Lionel
LOZZA Catherine
MAIMOUN Laurent
MOREAUX Jérdme
MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles
PASSERIEUX Emilie
RAMIREZ Jean-Marie
RAYNAUD Fabrice
TAULAN Magali

Neurosciences

Physiologie

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Neurosciences

Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
Science biologiques, fondamentales et cliniques
Neurosciences

Philosophie

Physiologie

Histologie

Sciences du Médicament et autres produits de santé

Biologie Cellulaire
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Praticiens Hospitaliers Universitaires

BARATEAU Lucie Physiologie

BASTIDE Sophie Epidémiologie, économie de la santé et prévention

CAZAUBON Yoann Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
DAGNEAUX Louis Chirurgie orthopédique et traumatologique

DUFLOS Claire Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication
GOULABCHAND Radijiv Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
LATTUCA Benoit Cardiologie

MARIA Alexandre Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
MIOT Stéphanie Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
SARRABAY Guillaume Génétique

SOUCHE Francois-Régis Chirurgie viscérale et digestive
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INTRODUCTION

1 - Ascite réfractaire : généralités

1.1 Données épidémiologiques

La cirrhose constitue le stade le plus avancé des maladies chroniques du foie. Elle est la
cause de plus de 1 million de déces par an dans le monde (1). C'est une maladie grave au
pronostic globalement sombre : une étude de cohorte rétrospective suédoise réalisée sur plus
de 1300 patients cirrhotiques suivis sur une période de 10 ans retrouvait une survie a 1 an de
78%, 42% a 5 ans, et seulement 22% a 10 ans. Le pronostic le plus défavorable était associé aux
cirrhoses liées a I'alcool : la survie a 10 ans était de 18%, contre 29% pour la NASH ou 53% pour

I’hépatite auto-immune (2).

Plusieurs complications peuvent ponctuer I’évolution clinique d’un patient cirrhotique, et
faire basculer la cirrhose d’un stade dit « compensé » a un stade « décompensé » : hémorragie
digestive sur varices cesophagiennes ou gastriques, encéphalopathie hépatique, syndrome
hépato-rénal, hyponatrémie, thrombose porte, carcinome hépato-cellulaire, complications
pulmonaires (hypertension porto-pulmonaire, syndrome hépato-pulmonaire). La complication la
plus fréquente est I'apparition d’une ascite. Environ 50% des patients développent une ascite
dans les 10 premieres années de suivi (3). Le risque de développer de I'ascite se situe entre 5 a

10% par an en cas de cirrhose compensée (4).

1.2 Quelques définitions

L'apparition d’'une ascite marque un tournant évolutif majeur. L’ascite est classée selon

la quantité de fluide intra-abdominale (4) :
-ascite minime : détectable uniquement par échographie abdominale
-ascite modérée : distension symétrique de I'abdomen

-ascite abondante : provoque une distension abdominale significative
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Sa prise en charge, bien codifiée, repose sur les diurétiques épargneurs de potassium
(spironolactone) et diurétiques de I'anse (furosémide), associés a un régime hyposodé. Un des
risques majeurs est I'évolution vers une ascite réfractaire. Le risque pour un patient présentant
une ascite de développer une ascite réfractaire est de 20% a 5 ans (5). Selon I'International
Ascites Club, une ascite est dite réfractaire lorsqu’elle est non mobilisable ou que sa récidive ne
peut étre prévenue par un traitement médical bien conduit, incluant un traitement diurétique et
un régime hyposodé, nécessitant la réalisation systématique d’une autre ponction dans les 4

semaines (6). Au sein de I’ascite réfractaire, on distingue 2 catégories :

-l'ascite résistante, c’est-a-dire une ascite persistante malgré un traitement diurétique

maximal (spironolactone 400 mg et furosémide 160mg)

-l'ascite intraitable, c’est-a-dire pour laquelle I'augmentation des doses de diurétique est
impossible du fait d’un effet indésirable de ces derniers (insuffisance rénale, hyponatrémie,
dyskaliémie, encéphalopathie hépatique, crampes musculaires). L’ascite intraitable constitue la

majorité des cas d’ascite réfractaire.

1.3 Physiopathologie
L'ascite réfractaire est une conséquence de I’hypertension portale. Cette derniére est la
résultante de plusieurs phénomenes (voir figure 1). D’'une part, il existe une augmentation des

résistances intra-hépatiques au flux porte d’origine plurifactorielle :

-composante architecturale : remodelage vasculaire avec apparition de néovaisseaux
tortueux dans les lobules hépatiques, présence de fibrose et de nodules de régénération, micro

thromboses veineuses intrahépatiques

-composante dynamique : vasoconstriction intra-hépatique liée a la baisse de production
de NO dans les sinusoides hépatiques et a I'augmentation de substances vasoconstrictrices telles

gue I'endothéline.
D’autre part, il existe une augmentation du flux porte liée a :

-une vasodilatation splanchnique en rapport avec l'augmentation de vasodilatateurs

circulants (glucagon) et production de vasodilatateurs locaux (NO).

-la présence de collatérales portosystémiques
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L'hypertension portale induit un état d’hypovolémie relative, altérant ainsi le

fonctionnement rénal :

-anomalie de I’excrétion du sodium par activation du systéme nerveux sympathique et du

systeme rénine angiotensine aldostérone (SRAA).

-défaut d’élimination d’eau libre par le tube contourné distal et le tube collecteur.

Phénomenes architecturaux

. Phénomeénes dynamiques
Remodelage vasculaire,

fibrose, nodules de Vasoconstriction
régénération, microthrombi intrahépatique
intrahépatiques

Augmentation des résistances intrahépatiques

Augmentation du flux

HYPERTENSION PORTALE P
porte

l

Augmentation des vasodilatateurs circulants

Activation du SRAA,
» réabsorption d’eau et
relative de sel

(NO, glucagon...) Hypovolémie

Vasodilatation splanchnique et périphérique

Figure 1 : Physiopathologie de I’hypertension portale

L’hypertension portale constitue donc un mécanisme auto-entretenu s’aggravant avec
I'absence de controle de la maladie cirrhotique. D’Amico et al. ont proposé un modeéle de

I’histoire naturelle de la cirrhose selon des « tableaux cliniques » se présentant au cours de la
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maladie, non nécessairement dans un ordre chronologique. Ces tableaux, ou stades, sont
fortement corrélés au degré d’hypertension portale, évalué par le gradient portosystémique.
L’hypertension portale cliniquement significative, définie par un gradient supérieur a 10mmHg,
est associée a |'apparition de varices cesophagiennes et d’ascite. Dans le modéle de D’Amico,
I'apparition d’une ascite réfractaire est associée a un degré d’hypertension portale plus élevé
(gradient >12mmHg), et correspond au stade 6, a savoir le stade de décompensation « tardive »

ou « terminale » (5).

1.4 Pronostic

L’apparition d’une ascite chez le cirrhotique est associée a un mauvais pronostic : 40% de
mortalité a 1 an, 50% de mortalité a 2 ans (4). La survie a 1 an des patients avec ascite réfractaire
est de 50% d’apres une étude de Moreau et al. en 2004 (7). La présence d’un CHC, I'age élevé, la
présence d’un diabéte et la poursuite d’une consommation d’alcool étaient associés a un moins

bon pronostic.

Dans une étude suivant I’évolution de 263 cirrhotiques présentant une ascite a I'inclusion,
11,4% des patients développaient une ascite réfractaire, dans un délai moyen de 28 mois (8).
L’ascite « réfractaire » était majoritairement « intraitable » (93% des cas), et « résistante » dans
7% des cas. La probabilité de survie des patients avec ascite réfractaire n’était que de 15,3% a 5
ans, contre 73% pour ceux qui n‘avaient pas développé de complications (ascite réfractaire,
hyponatrémie, syndrome hépato-rénal). Méme en présence d’ascite, I'évolution vers une ascite
réfractaire marque donc un tournant évolutif majeur chez le patient cirrhotique, altérant

gravement son pronostic.

De plus, la présence d’une ascite réfractaire est associée a une altération de la qualité de

vie du patient : difficultés professionnelles, sociales, hospitalisations répétées.

2 - Prise en charge de I'ascite réfractaire

2.1 Les différentes options thérapeutiques

Plusieurs options thérapeutiques s’offrent au praticien en cas d’ascite réfractaire:

paracentese a répétition avec compensation systématique en albumine, transplantation
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hépatique, et pose de TIPS. L'Alfapump® (ou dérivation péritonéo-vésicale) est une option de
dernier recours et qui n’est pas encore validée (4). De méme, un essai clinique récent plaide en
faveur d’infusions hebdomadaires d’albumine en réduisant la mortalité de 38% a 18 mois de suivi

(HR 0,62 95% CI [0,40 — 0,95]) (9).

2.2 Généralités sur le TIPS : mise en place technique

Le principal déterminant de I'ascite réfractaire est une hypertension portale importante.
La baisse du gradient de pression par la pose d’un shunt portosystémique a montré son efficacité
pour le traitement de I'ascite (10). Ainsi, la pose d’un TIPS s’est imposée comme une solution
efficace pour prendre en charge |'ascite réfractaire. La technique de pose de TIPS répond a une

méthode standardisée (11) :

1. Création d'un accés vasculaire par la ponction de la veine jugulaire interne, qui doit étre

réalisée sous guidage échographique.

2. Cathétérisme d'une des veines hépatiques, qui peut également étre ponctionnée par voie
percutanée sous guidage échographique en temps réel lorsque son ostium est facilement

accessible.

3. Ponction a travers le parenchyme hépatique d'une des branches principales de la veine porte

avec ou sans guidage échographique en temps réel

4. Mesure du gradient de pression portosystémique par un systeme d'enregistrement numérique
correctement configuré pour la pression veineuse. La pression sanguine de la veine cave
inférieure et non de I'oreillette droite doit étre soustraite de la pression de la veine portale pour

calculer le gradient.

5. Dilatation par ballonnet du tractus parenchymateux entre la veine hépatique (ou veine cave

inférieure) et la veine porte.
6. Déploiement de I'endoprothéese dans le tractus parenchymateux.

7. Evaluation hémodynamique de la réduction résultante du gradient, suivie d'une nouvelle

dilatation par ballonnet de la lumiére pour atteindre la cible souhaitée du gradient de pression.
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2.3 Le TIPS : plus efficace que les paracenteses itératives

La paracentese est un traitement simple et slr de I'ascite réfractaire, avec un faible taux
de complication, du moment ou elle est associée a une compensation par albumine. Cependant,
elle implique des hospitalisations fréquentes, une ascite tendue entre les ponctions, un risque
d’effet indésirable des diurétiques, le risque d’infection du liquide d’ascite ou de syndrome
hépatorénal. Plusieurs essais controlés randomisés ont comparé |'efficacité des paracenteses a
répétition versus I'efficacité du TIPS, montrant une plus grande efficacité du TIPS pour diminuer
la fréquences des ponctions, les doses de diurétique, ou encore la fréguence des hospitalisations
(12—-15). En revanche, les résultats du TIPS sur la survie étaient contradictoires. Cependant, tous

ces essais avaient été réalisés avec des TIPS non couverts.

2.4 Le TIPS couvert : une avancée majeure

La dysfonction de TIPS est définie par un gradient portosystémique >12mmHg ou une
réduction de la lumiére du TIPS >50% (16). La fréquence de dysfonction de TIPS utilisant un stent
nu était élevée (50% a 1 an). L'apparition des TIPS couverts au PTFE (polytetrafluoroethylene-
covered stents) a constitué une avancée majeure dans le domaine, permettant une diminution
des cas de dysfonction de TIPS, et ainsi une amélioration des critéres cliniques (moins de récidive

d’ascite) (17-19), voir figure 2.
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Figure 2 : Probabilité d’absence de dysfonction de TIPS selon deux groupes : TIPS couvert vs

TIPS non couvert, résultats tirés de Bureau et al, Gastroenterol 2004 (18)

De plus, la pose d’un TIPS couvert améliore la survie sans transplantation chez les patients
cirrhotiques atteints d’ascite réfractaire. L’essai contr6lé randomisé mené par Bureau et al. en
2017 sur 62 patients cirrhotiques présentant une ascite réfractaire a retrouvé une survie sans
transplantation a 1 an de 93% [82-100%] dans le groupe TIPS versus 52% [34-60%] dans le groupe
paracenteses itératives, p=0,003 (20), voir figure 3 . La pose du TIPS était également associée a
une diminution des épisodes hémorragiques, diminution de la durée d’hospitalisation.
L'incidence de I'encéphalopathie était identique entre les 2 groupes. On recommande donc

actuellement la pose de stents couverts afin de limiter le risque de dysfonction de TIPS (11).
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Figure 3 : Probabilité de survie sans transplantation selon le groupe : TIPS couvert vs

paracenteses itératives, d’apres Bureau et al, Gastroenterol 2017 (20)

2.5 Le TIPS pour ascite réfractaire : sélection des patients

Il est essentiel de sélectionner les patients éligibles au TIPS afin de limiter le risque de
complication et améliorer la survie. Dans I'étude toulousaine publiée en 2011 dans J.Hepatol, un
taux de plaquettes <75G/L et une bilirubinémie >50umol/L étaient associés a une moindre
survie a 1 an dans une cohorte de 105 patients. La survie a 1 an chez les patients présentant un
taux de plaquettes >75G/L et une bilirubinémie <50umol/L était de 73,1%, contre 31,2% chez les

patients avec un taux de plaquettes bas ou une bilirubinémie élevée (log rank-test: p<0.001) (21),

voir figure 4.
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Figure 4: Survie actuarielle post TIPS selon le taux de plaquettes et de bilirubine totale,

d’aprés Bureau et al., ) Hepatol 2011 (21)

La sélection des patients passe aussi par le respect des contre-indications du TIPS. Des
recommandations francaises éditées par I’AFEF en 2019 préconisent de ne pas réaliser de shunt
portosystémique chez des patients présentant une encéphalopathie chronique ou ayant
présenté plus de 2 épisodes d’encéphalopathie hépatique dans les 6 mois (22). Les autres contre-
indications reconnues sont les suivantes (11) : une insuffisance hépatique sévere (Child-Pugh >
11, bilirubine sérique > 50 umol/L, MELD > 18), insuffisance rénale organique sévere (créatinine
sérique > 3 mg/dl), insuffisance cardiaque, hypertension porto-pulmonaire sévére (PAPm > 45

mmHg), septicémie non contrélée.

2.6 Effets indésirables du TIPS : 'encéphalopathie hépatique au premier
plan

La création d’un shunt, associée parfois a une détérioration de la fonction hépatocellulaire, a
pour conséquence une accumulation de substances neurotoxiques, favorisant I’encéphalopathie
hépatique. Elle survient chez 35 a 50% des patients aprés le TIPS (23). L'analyse de facteurs de

risque d’encéphalopathie hépatique post TIPS a permis de mettre en avant le role de
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I'antécédent d’encéphalopathie hépatique clinique, de I’dge, des scores de MELD et de Child-
Pugh élevés, et du gradient de pression hépatique bas (24), sans que des seuils ne soient
clairement identifiés. Il semblerait que la présence d’'une encéphalopathie hépatique minime soit

prédictive de I'apparition d’une encéphalopathie clinique post TIPS.

Concernant le type de prothése, la couverture de la prothéese et son diamétre ne modifient
pas l'incidence de I'encéphalopathie aprés TIPS. Au contraire, il a été observé dans plusieurs
études que la pose de protheses de diametre 8mm vs 10mm exposait a un moins bon controle
des complications de I’hypertension portale, alors que le taux de survenue d’encéphalopathie

hépatique n’était pas différent entre les 2 groupes (25,26).

Certaines études soutiennent l'intérét de la rifaximine en prévention de I'encéphalopathie
hépatique apres la pose d’un TIPS. Notamment, un essai controlé randomisé publié en 2021
retrouvait une survenue de lI'encéphalopathie hépatique de 34% dans le groupe rifaximine,
contre 53% dans le groupe placebo (odds ratio 0,48 IC 95 [0,27 - 0,87]) (27). Cette attitude n’est
pas encore validée par les sociétés savantes, mais plusieurs équipes ont adopté cette nouvelle
pratique consistant a introduire la Rifaximine 15 jours avant le TIPS, et la poursuivre jusqu’a 6

mois apres la pose.

2.7 Sarcopénie : impact pronostic sous-évalué et sous-traité

La sarcopénie est définie comme une masse musculaire inférieure de deux déviations
standards a la moyenne des adultes jeunes (28). L'évaluation du statut nutritionnel d’un patient
cirrhotique reste difficile. Un certain nombre de biais liés a la maladie cirrhotique (ascite,
rétention hydrosodée, hypoalbuminémie) rendent difficile I'utilisation des marqueurs classiques
de dénutrition. L'imagerie représente un examen clé pour I’évaluation de la masse musculaire
des patients. La mesure de la masse musculaire est effectuée sur une imagerie en coupe
transversale (scanner ou IRM), en se placant a la face supérieure de la vertébre L3. On mesure
I'aire transversale du muscle psoas, ou de de I'ensemble de la ceinture abdominale : psoas,
muscles paravertébraux, muscles droits de I'abdomen, muscles transverses, et obliques internes
et externes. Le Skeletal Muscle Index (SMI) est défini par le rapport entre de la surface totale
musculaire transversale (cm?) et la taille (m?). Cependant, une méta-analyse de 19 études publiée

en 2016 a retrouvé une grande hétérogénéité des techniques de mesures: calcul du SMI, surface
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totale du psoas (Total Psoas Area, TPA), surface des muscles dorsaux (29). Il n’existe pas a I’'heure

actuelle de recommandations précises sur la technique de mesure a adopter.

De nombreuses études ont montré I'impact de la sarcopénie sur la survie des patients
cirrhotiques (Figure 5). Une étude observationnelle prospective réalisée sur 669 patients en
attente de transplantation hépatique a montré que la sarcopénie était significativement associée
a une plus grande mortalité (HR 2.26, P<0.001), indépendamment du score MELD (28). Une méta-
analyse publiée en 2016 retrouvait un risque de mortalité entre 2,3 a 5,4 fois supérieur en cas de
sarcopénie, indépendamment du score de MELD (30). De plus, la sarcopénie augmente le risque
d’infection et d’encéphalopathie hépatique (31,32). Son impact péjoratif sur la survie post-

transplantation hépatique est également prouvé (33).
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Figure 5 : Survie selon le statut sarcopénie oui/non et le sexe en fonction du temps chez

des patients cirrhotiques, d’aprées Carey et al., Liver Transpl 2017 (34)

Une étude rétrospective réalisée sur 107 malades traités par TIPS pour ascite réfractaire
a retrouvé que la sarcopénie pré TIPS n’était pas un facteur de mortalité post TIPS. En revanche,
elle augmentait le risque d’encéphalopathie hépatique de novo. De plus, I'évaluation
scanographique post TIPS retrouvait une amélioration significative du SMI (Skeletal Muscle
Index) (35). Une étude lilloise publiée en 2020 a également suggéré que la pose de TIPS chez des

patients avec hypertension portale décompensée permettait de modifier la composition
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corporelle et d’améliorer la sarcopénie de facon significative (36). Ces quelgues données

semblent supposer un impact positif du TIPS sur la sarcopénie des patients cirrhotiques.

3 - Volumétrie hépatique

3.1 Généralités sur la volumétrie hépatique

Le volume hépatique se mesure sur des coupes abdominales de 1 a 5 mm de scanner ou
d’IRM, avec une reconstruction tridimensionnelle, soit de maniére manuelle soit avec des
logiciels de modélisation. Une regle de calcul a été définie afin d’obtenir pour chaque individu un
volume hépatique standardisé et prévisible sans hépatopathie (37). Dans la plupart des études,
le volume hépatique mesuré est comparé au volume hépatique standardisé, calculé en utilisant

la formule suivante :

Volume hépatique standardisé (ml) = (1267,28xsur face corporelle)-794,41 ou
191,8+(18,51xpoids)
Avec la surface corporelle (m2) = V((poidsxtaille)/3600)

En pratique clinique, la volumétrie hépatique est utilisée pour prédire la taille du foie
restant en cas d’hépatectomie. En effet, en cas d’hépatectomie trop élargie, le risque est celui
d’une insuffisance hépatocellulaire grave post-opératoire. |l n’existe pas de consensus clair a ce
niveau en cas de foie cirrhotique, mais il semble recommandé que le volume de foie restant soit

supérieur a 40% afin de limiter ce risque (38,39).

Plusieurs études ont déja suggéré un impact péjoratif des petits volumes hépatiques dans
la cirrhose. Une étude rétrospective a suggéré que les plus gros volumes hépatiques (ratio
volume hépatique mesuré/poids >2,4%) étaient associés a une meilleure réponse thérapeutique
en cas d’hépatite alcoolique aigué sévére (40). Une étude chinoise a mis en évidence qu’un
rapport volume hépatique mesuré/volume hépatique standardisé abaissé était associé a un

moins bon pronostic en cas de décompensation de cirrhose (41).

3.2. Impact de la volumétrie splénique

Plusieurs études ont démontré I'impact pronostic péjoratif de la splénomégalie chez les

patients cirrhotiques. En 2019, une étude américaine menée sur 89 patients atteints de
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cholangite sclérosante primitive retrouvait que la probabilité de survie sans transplantation a 36
mois était de 59,1 % contre 11,9 % pour les patients dont la variation du volume de la rate était
inférieure a 50 ml contre plus de 50 ml, respectivement (42), voir figure 6. Un volume splénique
plus élevé était associé a un risque augmenté de carcinome hépato-cellulaire et de
décompensation de cirrhose, ainsi qu’a une survie globale diminuée chez 584 patients suivis pour

cirrhose virale B compensée (43).
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Figure 6 : Différences de survie en fonction du changement de volume splénique (inférieur ou
supérieur a 50mL) chez des patients atteints de cholangite sclérosante primitive, d’aprées

Khoshpouri et al., Clinical Radiology 2019 (42)

3.3 Volumeétrie et TIPS : peu de données

Peu d’études se sont intéressées au lien entre volumétrie hépatico-splénique et outcomes
post TIPS. Une étude américaine rétrospective a été réalisée sur 80 patients ayant bénéficié
d’une pose de TIPS pour hypertension portale compliquée (44). L'indication majoritaire était
I’ascite réfractaire (n=59). 15 patients sont décédés au cours des 6 mois de suivi (19%). Le volume
hépatique mesuré n’était pas associé a la mortalité post TIPS (OR IC 95% 1.0002 [0.999-1.002],
p=0,82). 18 patients ont été transplantés (23%) au cours du suivi, dont 10 pour insuffisance
hépatique post TIPS. Le volume hépatique des patients greffés était significativement plus

faible que celui des patients non greffés aprés la pose de TIPS (p=0,04). En revanche, cette étude
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n’explorait pas les différents outcomes post TIPS rapportés a la volumétrie : récidive d’ascite ou
d’hémorragie, encéphalopathie hépatique. Une autre étude a retrouvé une légere corrélation
entre un volume hépatique plus important et un plus grand succes clinique et moins de
complications post TIPS, bien qu’aucun de ces résultats ne soit revenu significatif (45).
Concernant le volume splénique, il n’existe a notre connaissance aucune donnée dans la

littérature actuelle concernant I'impact pronostique du volume splénique apres pose de TIPS.

4 - Objectif de notre étude

L’objectif de ce travail est d’étudier I'impact pronostique des volumes hépatique et

splénique sur la survie sans transplantation aprés la pose d’un TIPS pour ascite réfractaire.
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MATERIELS ET METHODES

1 - Design de I'étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique menée dans le service
d’hépatogastroentérologie du Centre Hospitalier Universitaire de Montpellier. Les patients ont

été inclus de janvier 2015 a octobre 2020.

Notre étude a été approuvée par I'IRB (Institutional Review Board) du CHU de Montpellier

(IRB-MTP-2020-01-201900310).

2 - Patients

Les patients inclus dans I'étude devaient présenter les caractéristiques suivantes : étre

majeur et avoir bénéficié d’une pose de TIPS pour ascite réfractaire.
Les critéres de non inclusion étaient les suivants :

e |les TIPS mis en place pour une autre indication (hémorragie digestive, hydrothorax
sans ascite),
e |a présence d’un ou plusieurs nodules présentant les critéres typiques de
carcinome hépatocellulaire,
e une tumeur maligne active extradigestive,
e une maladie cardiovasculaire décompensée.
Les données ont été recueillies rétrospectivement sur la base du dossier médical
informatisé. Les données concernant les patients perdus de vue ou étant suivis dans d’autres

centres ont été récupérées en contactant les médecins traitants ou spécialistes.

Les données recueillies a I'inclusion étaient les suivantes :

- Taille, poids, indice de masse corporelle, pression artérielle et fréquence cardiaque

- Bilan biologique : NFS, ionogramme sanguin, créatininémie, albumine, bilan hépatique
(ASAT, ALAT, GGT, Phosphatase alcaline, Bilirubine totale), TP, facteur V, INR, CRP

- Sérologies virales de I’hépatite Bet C

- Année de diagnostic de la cirrhose, son étiologie (liée a I’alcool, dysmétabolique, virale)
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TIPS :

Les antécédents de décompensation antérieure (décompensation oedémato-ascitique,
hydrothorax, hémorragie digestive, hépatite alcoolique aigue, antécédent de CHC guéri,
encéphalopathie hépatique, infection spontanée de liquide d’ascite)

Fonction hépatique évaluée par le score de Child-Pugh, MELD, MELD Na

La réalisation d’une fibroscopie cesogastroduodénale avec présence de varices
oesophagiennes et leur stade.

Imagerie en coupe par IRM hépatique ou TDM abdominale, avec mesure du volume du
foie et de la rate, mesure de la surface musculaire des psoas en L3

Antécédents médicaux : diabéte, maladie cardiovasculaire grave (accident vasculaire
cérébral, infarctus du myocarde, artériopathie oblitérante des membres inférieurs),
bronchopneumopathie chronique obstructive, et insuffisance rénale chronique avec
débit de filtration glomérulaire inférieur a 60 ml/min.

Les traitements actuels avec prise de bétabloquant, diurétique, statine, anticoagulant et

antiagrégant plaquettaire

Le recueil des données suivantes a été réalisé sur une durée de 12 mois aprés la pose de

-incidence des complications: récidive d’ascite et fréquence des ponctions,

encéphalopathie hépatique, décompensation ictérique, décompensation cardiaque, hémorragie

digestive, apparition d’'un CHC, thrombose du TIPS

-incidence des fermeture ou recalibrage de TIPS

L'incidence de la transplantation hépatique ou du déces a été recueillie a la date des

dernieres nouvelles. Les patients étaient censurés aprées transplantation hépatique ou décés.

3 - Recueil des données radiologiques

Les volumétries ont été réalisées a partir des images obtenues par scanner abdomino-

pelvien ou IRM hépatique en séquence T1, avec ou sans injection de produit de contraste, en

coupes transversales de 1, 3 ou 5 mm d’épaisseur (figure 7).
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Les mesures du volume du foie et de la rate ont été réalisées par un seul opérateur de
maniéere automatisée, en aveugle du devenir du patient, avec un unique logiciel VITREA de Canon,

les corrections étant faites de maniere manuelle. Le volume est exprimé en millilitre.

Le volume hépatique mesuré a été comparé au volume hépatique standardisé, calculé en

utilisant la formule suivante:

Le Volume hépatique standardisé =
(1267,28xsur face corporelle)-794,41 ou =191,8+(18,51xpoids)

Avec la surface corporelle (m2) =V((poidsxtaille)/ 3600)

L’'Indice de volume hépatique était défini comme le rapport du volume hépatique mesuré

par le volume hépatique standardisé.

Figure 7a
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Figure 7b

Figure 7 : Images de volumétries hépatique (rouge) et splénique (bleue). Images prises au

niveau T11 chez deux patients différents.

La surface des psoas a été mesurée sur une coupe en L3 avec contourage manuel pour

donner le TPA (Total Psoas Area), exprimé en mm?. Rapporté a la taille, on a obtenu le TPA index.

4 - Pose du TIPS

La pose du TIPS s’est effectuée sous anesthésie générale, au bloc opératoire, en salle de
radiologie interventionnelle par des opérateurs entrainés. Elle consiste dans notre centre en

I’association systématique de deux prothéses : une non couverte et une couverte (figure 8).
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Figure 8 : TIPS posé au CHU de Montpellier

5 - Criteres de jugement

Le critére de jugement principal de notre étude était la survie sans transplantation

hépatique post TIPS.

Les criteres de jugement secondaires étaient la récidive d’ascite et l'incidence de

I’encéphalopathie hépatique post-TIPS.

6 - Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le Département de I'Information Médicale
du CHU de Montpellier a I'aide du logiciel : SAS Enterprise Guide, version 8.2 (SAS Institute, Cary,
NC, USA).

Une premiére analyse des données a permis la description de la population totale. La
normalité de la distribution des variables quantitatives a été explorée a l'aide du test de
normalité de Shapiro-Wilks, ainsi que des coefficients de Kurtosis et de Skewness. Les résultats

statistiques ont été présentés sous forme de moyennes + écarts-types, médiane, 1°" quartile, 3¢me
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guartile, minimum et maximum pour les variables quantitatives. Pour les variables qualitatives,

les effectifs et les pourcentages associés ont été présentés.

Les courbes de survie ont été estimées par la méthode de Kaplan-Meier. Un test du log-
rank avait permis de tester la différence entre les distributions de survie des deux groupes de
patients (supérieur ou inférieur a la médiane du volume initial). Une régression de Cox a été
ajustée afin de tenir compte de covariables et pour estimer les rapports de risque (HR pour
Hazard Ratio) et leur intervalle de confiance a 95%. Une procédure de sélection de modele de
type Backward a été employée pour déterminer le modele multivarié le plus parcimonieux. Une
différence a été considérée comme statistiquement significative lorsque le degré de signification

du test était inférieur ou égal a 0,05.
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RESULTATS

1 — Caractéristiques de la population a I'inclusion
1-1 Caractéristiques clinico-biologiques a I'inclusion
Entre janvier 2015 et octobre 2020, 162 poses de TIPS ont été réalisées au CHU de
Montpellier. Sur ces 162 TIPS, 63 ont été posés pour hémorragie digestive sur rupture de varice

oesophagienne, 89 pour ascite réfractaire, 5 pour thrombose porte ou recanalisation de veines

sus-hépatiques, et 5 en pré-chirurgical.

Sur les 89 TIPS posés pour ascite réfractaire, 15 patients ont été exclus : 8 pour CHC, 1
pour hydrothorax récidivant sans ascite, 4 néoplasies extra hépatiques (colon, pancréas,
poumon, lymphome), 1 cholangiocarcinome intra hépatique, 1 patient sans aucune donnée post

TIPS (figure 9).

162 TIPS
63 : hémorragie digestive
5 : thrombose porte
> 5 : pré-chirurgical
v
89 TIPS pour

ascite réfractaire

8:CHC
1 : hydrothorax sans ascite
» | 4 :néoplasies extra-hépatiques
1: cholangiocarcinome
intrahépatique
1 : aucune donnée post TIPS

v

74 TIPS inclus

Figure 9 : Diagramme de flux

Sur les 74 patients, 12 étaient des femmes (16,2%) et 62 étaient des hommes (83,8%).

L’age moyen était de 59 ans. 72 patients étaient cirrhotiques (98%) et 2 patients présentaient
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une hypertension portale non cirrhotique (maladie veino-occlusive dans un contexte de
mastocytose et syndrome d’obstruction sinusoidale). L’étiologie principale de cirrhose était
alcoolique chez 64 patients (86,4%). 8 patients (10,8%) avaient déja été transplantés avant la
pose de TIPS. 6 patients avaient présenté de I'encéphalopathie hépatique avant le TIPS (8,1%),
10 (13,5%) avaient déja présenté une hémorragie digestive, 6 (8,1%) étaient considérés en
rémission ou guéris d’'un carcinome hépatocellulaire, et 7 patients (9,4%) présentaient une
thrombose du systéme splanchnique. 64 patients (86,5%) étaient CHILD B, 9 (12,2%) étaient
CHILD C. Le MELD médian était a 12,7 (+ 4,3), le MELD-Na a 15,9 (£ 4,9). Le nombre moyen de
ponctions d’ascite évacuatrices était de 2 par mois. L'ensemble des caractéristiques de la

population est rapportée dans le Tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques de la population a I'inclusion

Caractéristiques n (%) ou moyenne (+- Médiane (Q25, Q75) [Min ;Max]
ET)
Age, années 59 (£ 10,4) 61,0 (52,0;66,0) [24,0;81,0]
Homme, n 62 (83,8)
Poids, kg 74,7 (£ 19,4) 74,0 (61,0;82,0) [40,0,;177,0]
IMC, kg/m? 25,0 (+6,5) 24.5(21,0;28,0) [16.0;60.0]
Cirrhose 72 (97,2)
Etiologie, n
Alcool 64 (86,4)
NASH 12 (16,2)
Virus 8(10,8)
Mixte 9(12,1)
Autre 2(2,7)

Antécédent de, n

Ascite 74 (100)
Hydrothorax 8(10,8)
Encéphalopathie hépatique 6(8,1)

Hémorragie digestive 10(13,5)
Infection de liquide d’ascite 7 (9,5)
CHC 6(8,1)
Thrombose porte 6(8,1)

Nb moyen de 2,1(+1,3) 2,0(1,0;3,0) [0,5 ;9]

paracentése/mois
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Child-Pugh score,

B 65 (87,8)
C 9(12,2)
MELD 12,7 (£4,3) 12,0 (9,0;15,0) [6,0;26,0]
MELD Na 15,9 (+4,9) 15,0 (12,0;19,0) [8,0;29,0]
Hémoglobine, g/dL 10,9 (+2,1) 10,8 (9,2;12,2) [7,3;16,3]
Plaquettes, G/L 157 (+84,6) 143,5 (102,0;189,0) [17,0;477,0]
TP, % 69 (+15,2) 67,5 (59,0;82,0) [37,0;100,0]
INR 1,3 (0,2) 1,3(1,2;1,5) [0,98;2,1]
Natrémie, mmol/L 135 (£ 4,0) 137,0(132,0;138,0) [124,0;144,0]
Créatininémie, umol/L 98 (+ 46,0) 92,5 (63,0;123,0) [37,0;281,0]
Albumine, g/L 34 (+7,5) 34,0 (31,0;36,0) [23,0;86,0]
Bilirubine totale, umol/L 29,6 (+ 33,2) 18,0 (10,0;35,0) [4,0;195,0]

Antécédents, n

Diabéte 19 (25,7)

Maladie cardiovasculaire 29 (39,1)
BPCO 4(5,4)

Insuffisance rénale chronique 10 (13,5)

Traitements, n

Bétabloquants 31 (41,9)
Diurétiques 59 (79,7)
Statines 8(10,8)

Imagerie pré-TIPS*, n

Echographie abdominale 2(2,7)
TDM 66 (90,4)
IRM 5(6,9)

Les valeurs sont des moyennes. * 1 donnée manquante

1-2 Caractéristiques radiologiques a l'inclusion

Une imagerie pré TIPS était disponible pour 70 patients (94,5%), pour 3 patients nous avons
utilisé un scanner réalisé apres pose de TIPS (imagerie antérieure non retrouvée). Dans la
majorité des cas, I'imagerie réalisée était un scanner (90,4%). Le délai médian entre I'imagerie et
la pose du TIPS était de 2,3 mois (1,0-3,0). Le volume hépatique moyen mesuré était 1684.6 mL
(£ 660,0). Le volume hépatique standardisé moyen était de 1575,6 mL (+ 359,7), et I'indice de
volume hépatique moyen était de 1,1 (+ 0,44). Les données radiologiques sont présentées dans

le Tableau 2.
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Tableau 2 : Données radiologiques a I'inclusion

Caractéristiques N n (%) ou moyenne (+- ET) Médiane (Q25, Q75) [Min ;Max]
Volume hépatique (mL) 71 1684,6 (+ 660,0) 1592,0 (1099,0;2001,0) [779,0;3922,0]
Volume hépatique 71 1575,6 (+ 359,7) 1562,0(1321,0;1747,0) [938,0;3468,0]

standardisé (mL)

Indice de volume hépatique 71 1,1(x0,44) 1,05 (0,78;1,33) [0,29;2,79]
Rapport foie/taille 71 0,97 (£ 0,37) 0,94 (0,64;1,15) [0,47;2,11]
Volume splénique (mL) 71 604,7 (+ 450,8) 520,7 (334,8;784,1) [128,2 ;3407,4]
Rapport foie/rate 71 3,8 (+2,4) 3,3(2,1;4,7) [0,96;11,5]
TPA (mm2) 68 1454,1 (+ 436,6) 1486,5 (1091,0;1780,5) [572,0;2361,0]
TPA index 68 4,9 (+1,4) 4,9 (4,0;5,9) [2,1;8,0]

La mesure du gradient de pression avant la pose du TIPS était disponible chez 43 patients
(60%). Le gradient de pression moyen pré-TIPS était de 15,7 mmHg (+4.4). Le gradient de pression
post-TIPS, disponible chez 69 patients (93%) était de 6.8mmHg. Seulement 3 complications a la
pose du TIPS ont été rapportées : une plaie biliaire, une effraction capsulaire, et une thrombose
de stent a J1 nécessitant une reprise avec pose de stent intra-TIPS. Les données radiologiques

concernant la pose de TIPS sont présentées dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Données de radiologie interventionnelle a la pose du TIPS

Caractéristiques N n (%) ou moyenne (+- Médiane (Q25, [Min ;Max]
ET) Q75)
Gradient pré TIPS 43 15,7 (+ 4,4) 16,0 (14,0;18,0) [5,0;35,0]
(mmHg)
Gradient post TIPS 69 6,8 (+2,6) 7,0 (5,0;8,0) [1,0;14,0]
(mmHg)
Vitesse pré TIPS (m/s) 21 70,3 (£ 24,3) 72,0 (56,0;82,0) [30,0;139,0]
Vitesse post TIPS (m/s) 22 73,7 (£ 27,1) 75,5 (50,0;91,0) [28,0;135,0]
Vitesse porte (m/s) 23 40,6 (+ 45,7) 30,0 (20,0;40,0) [5,0;224,0]
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2 - Evénements cliniques a 12 mois

Les évenements cliniques dans les 12 mois suivant la pose du TIPS sont présentés dans le
Tableau 4. Plus particulierement, le nombre de patients greffés ou décédés a 3, 6 et 12 mois est
présenté dans le Tableau 5. Les scores pronostiques de la cirrhose de la population non censurée

(vivante non transplantée) sont présentés dans le Tableau 6.

Tableau 4 : Evenements cliniques a 12 mois post TIPS

Evénement clinique n (%) Délai médian (jours)
Encéphalopathie hépatique 34 (47,2) 21(10; 34)
Ictére (BT>50umol/L) 17 (23,6) 10(1; 30)
Hémorragie digestive 1(1,4)
Thrombose porte 6 (8,5)
Thrombose de TIPS 2(2,8)
Décompensation cardiaque 5(6,9) 15(2; 20)
Transplantation hépatique 13 (18,1) 34 (22;130)
Déces 15 (20,2) 105 (60 ; 248)

Tableau 5 : Nombre de patients transplantés ou décédés a 3, 6 et 12 mois

Transplantés, n (%) Décédés, n (%) Total, n (%)
3 mois 8(10,8) 7(9,5) 15 (20,3)
6 mois 11 (14,9) 12 (16,2) 23 (31,1)
12 mois 13 (17,6) 15 (20,3) 28 (37,8)

Tableau 6 : Scores pronostiques de |la population non censurée a 12 mois

Caractéristiques N n (%) ou moyenne (+- ET)  Médiane (Q25, Q75) [Min ;Max]

Child-Pugh score, chiffre 28 6,5(+1,4) 6,0 (5,0;7,0) [5,0;10,0]
Child-Pugh score,

A 19 (63,3)
B 28 10 (33,3)
C 1(3,3)
MELD 26 11,9 (£ 2,8) 12,0 (10,0;14,0) [7,0;19,0]
MELD Na 24 12,9 (+3,2) 13,0 (10,0;15,0) 8,0;19,0]
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3- Analyse univariée de la survie sans transplantation hépatique

3-1 Survie sans transplantation hépatique globale

Toutes les analyses de survie ont été faites sur la date des dernieres nouvelles (de 1 jour
a 72 mois, durée médiane de suivi de 24 mois). A 12 mois, le statut « décédé » ou « transplanté
hépatique » était connu pour tous les patients sauf 5 qui étaient perdus de vue (6,8%). Sur
I’ensemble du suivi, 25 patients sont décédés (34,7%) dont 15 dans la premiére année. 14
patients ont été transplantés hépatiques (18,9%), dans une durée médiane de 62 jours (figure

10). A 12 mois le taux de survie des patients était de 62,2%.

Product-Limit Survival Estimate
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Figure 10 : Survie globale sans transplantation hépatique
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3-2 Survie sans transplantation hépatique en fonction de I’age et du sexe

Il n’y avait pas de différence significative en fonction de I’adge (p=0,6354) ou du sexe (p=0.0630)

sur la survie en univarié (tableau 7, figure 11).

Tableau 7 : Analyse univariée de la survie sans transplantation en fonction de I'age et du sexe

Variable a Nombre Hazard ratio
I'inclusion d’événements

Age 1,009

Sexe masculin 62 3,889

Sexe féminin 12 1,00

IC95%

[0,973;1,045]
[0,929;16,276]

Product-Limit Sumrvival Estimates
Avec nombre de sujets a isque et intervalle de confiance a 95%

P

0,6354
0,0630
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Figure 11 : Survie sans transplantation hépatique en fonction du sexe
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3-3 Survie sans transplantation en fonction des données clinico-
biologiques

Un taux d’hémoglobine, un taux de plaquettes et un TP abaissés étaient associés a une
diminution de la survie sans transplantation hépatique, de méme qu’un taux de leucocytes, une

créatininémie, un taux d’ALAT, une CRP et une bilirubinémie totale augmentés (Tableau 8).

Tableau 8: Analyse univariée de la survie sans transplantation hépatique en fonction des

données clinico-biologiques a I'inclusion

Variable a Hazard ratio IC 95% P
I'inclusion

Hémoglobine 0,820 [0,688;0,977] 0,0267
Plaquettes 0,986 [0,979; 0,993] <0,0001
Leucocytes 1,061 [1,015; 1,109] 0,0090
TP 0,972 [0,948 ; 0,996] 0,0246
Natrémie 0,933 [0,854 ;1,020] 0,1263
Créatininémie 1,009 [1,003; 1,014] 0,0025
Albumine 1,002 [0,934;1,075] 0,9639
ALAT 1,016 [1,000; 1,032] 0,0494
Bilirubine totale 1,024 [1,015; 1,033] <0,0001
CRP 1,014 [1,000; 1,029] 0,0457
IMC 1,015 [0,968 ; 1,064] 0,5346

3-4 Survie sans transplantation hépatique en fonction des antécédents
de décompensation de cirrhose

Parmi les antécédents de décompensation de cirrhose, seul un antécédent
d’encéphalopathie hépatique était associé a une diminution de la survie sans transplantation

apres pose de TIPS (HR 3,228 IC95 [1,110 ;9,385], p=0,0314) (Tableau 9, Figure 12).
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Tableau 9: Analyse univariée de la survie sans transplantation hépatique en fonction des

antécédents de décompensation de cirrhose

Variable a I'inclusion

Antécédent de greffe hépatique
Encéphalopathie hépatique
Hémorragie digestive

Infection du liquide d’ascite
Carcinome hépatocellulaire

Hydrothorax pre TIPS

Hazard ratio IC 95% P

0,652 [0,251; 1,693] 0,3791
3,228 [1,110;9,385] 0,0314
1,623 [0,699 ; 3,765] 0,2596
0,873 [0,266 ; 2,872] 0,8237
1,323 [0,402 ;4,355] 0,6447
2,561 [0,982; 6,679] 0,0544
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Figure 12 : Survie sans transplantation hépatique en fonction de I'antécédent

d’encéphalopathie hépatique pré-TIPS

3-5 Survie sans transplantation hépatique selon les scores a lI'inclusion

Le score de Child-Pugh, de MELD et de MELD Na étaient tous prédictifs de survie sans

transplantation hépatique (p<0,001) (Tableau 10).
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Tableau 10 : Analyse univariée de la survie sans transplantation en fonction des scores a l'inclusion

Variable a I'inclusion Hazard ratio IC 95% P

CHILD 1,405 [1,171; 1,687] 0,0003
MELD 1,176 [1,099;1,259] <0,0001
MELD Na 1,151 (1,078 ; 1,229] <0,0001

3-6 Survie sans transplantation hépatique selon les données
radiologiques

L'indice de volume hépatique n’était pas statistiguement associé a la survie sans
transplantation (HR 0,502 1C95 [0,202 ; 1,244] p=0,1364). En revanche, un volume splénique
augmenté prédisait une moins bonne survie sans transplantation (HR 1,002 IC95 [1,001 ; 1,003]
p<0,001), de méme qu’une augmentation du rapport volume hépatique / volume splénique
(rapport foie/rate) était associée a une meilleure survie sans transplantation (HR 0,580 1C95
[0,441; 0,763] p<0,001). L'aire des muscles psoas (TPA) n’était pas associée a la survie (Tableau

11).

Tableau 11 : Analyse multivariée de la survie sans transplantation hépatique en fonction des

données radiologiques a I'inclusion

Variable a I'inclusion Hazard ratio IC95% P

Indice de volume hépatique 0,502 [0,202 ;1,244] 0,1364
Rapport foie/taille 0,509 [0,192; 1,355] 0,1765
Volume splénique 1,002 [1,001 ;1,003] <0,0001
Rapport foie / rate 0,580 [0,441;0,763] <0,0001
TPA 1,001 [1,000;1,001] 0,0548
TPA Index 1,194 [0,930; 1,533] 0,1652

3-7 Synthese de l’analyse univariée de survie sans transplantation
hépatique

Les résultats de I'analyse univariée sur la survie sans transplantation hépatique sont
présentés dans le Tableau 12. Les parametres associés a la survie sans transplantation hépatique
étaient un taux d’hémoglobine et de plaquettes bas, un taux de leucocytes, ALAT et CRP
augmentés, la présence d’une encéphalopathie hépatique pré-TIPS, le score de CHILD et le MELD-

Na, et le rapport foie/rate. Le volume splénique étant déja inclus dans le rapport foie/rate, nous
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ne le faisons pas figurer ici. De la méme maniere, le TP, la créatininémie et la bilirubinémie étant

inclus dans le MELD (et a fortiori le MELD Na), ils ne sont pas cités.

Tableau 12 : Analyse univariée de survie sans transplantation hépatique aprés TIPS pour ascite

réfractaire

Variable a I'inclusion

Sexe masculin

Hémoglobine (g/dL)

Plaquettes (G/L)

Leucocytes (G/L)

ALAT (UI/L)

CRP (mg/L)

Encéphalopathie
pré-TIPS
Hydrothorax pré-
TIPS

CHILD PUGH

MELD Na

Rapport foie/rate

TPA (mm?)

Indice de volume

hépatique

Gradient de pression

post TIPS (mmHg)

Hazard ratio

3,89

0,82

0,986

1,061

1,016

1,014

3,228

2,561

1,405

1,151

0,580

1,001

0,502

1,107

IC95%

[0,93; 16,28]

[0,688;0,977]

[0,979; 0,993]

[1,015; 1,109]

[1,00; 1,032]

[1,00; 1,029]

[1,11;9,385]

[0,982; 6,679]

[1,171;1,687]

[1,078; 1,229]

[0,441;0,763]

[1,000; 1,001]

[0,202; 1,244]

[0,968; 1,266]

0,063

0,0267

<0,001

0,009

0,0494

0,0457

0,0314

0,0544

0,0003

<0,0001

<0,0001

0,0548

0,1364

0,1388
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4- Analyse multivariée de la survie sans transplantation hépatique

Les variables présentées dans le Tableau 12 ont été sélectionnées a un seuil p<0,15 pour

le modeéle multivarié.

Les résultats de I'analyse multivariée sont présentés dans le Tableau 13. En analyse
multivariée, un taux de plaquettes bas était associé a une baisse de la survie sans transplantation
(HR 0,985 1C95% [0,976-0,995] p=0,0026). Un antécédent d’encéphalopathie hépatique était
associé a un risque 3,2 fois plus important de déces ou de transplantation hépatique dans les
suites du TIPS (IC95% [1,068-10,149], p=0,0381), la présence d’un hydrothorax était associée a
un risque multiplié par 6,62 (1C95% [1,916-22,889], p=0,0028). Pour chaque point perdu de
rapport foie/rate, la survie était diminuée de 1,464 fois (=1/0,683) (HR 0,683 [0,506 ; 0,921]
p=0,0125). Pour chaque point pris de gradient portosystémique post-TIPS, la survie était
diminuée de 1.319 fois (HR 1,319 [1,099 ; 1,584] p=0,003)

Tableau 13 : Analyse multivariée de survie sans transplantation aprés TIPS pour ascite réfractaire

Variable a I'inclusion Hazard Ratio IC95% P
Plaquettes 0,985 [0,976 ; 0,995] 0,0026
Encéphalopathie 3,292 [1,068 ; 10,149] 0,0381
hépatique
Hydrothorax 6,622 [1,916; 22,889] 0,0028
Rapport foie/rate 0,683 [0,506; 0,921] 0,0125
Gradient de pression 1,319 [1,099; 1,584] 0,0030

portosystémique post-TIPS

5- Récidive d’ascite et encéphalopathie hépatique

25 patients ont présenté une récidive d’ascite aprés la pose du TIPS (33,7%). 10 patients
(40%) ont présenté une récidive primaire, c’est-a-dire dans le mois suivant la pose du TIPS. 12
patients (48%) ont présenté une récidive d’ascite plus tardive. Pour 3 patients la date de récidive

était inconnue. Le délai médian de récidive était de 30 jours.

Sur les 25 patients ayant récidivé de I'ascite, 13 ont nécessité des ponctions régulieres

(17,5%) : 4 étaient ponctionnés 1 fois par mois, 5 étaient ponctionnés 2 fois par mois, et 4 étaient
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ponctionnés une fois par semaine. Pour 7 autres patients, I’ascite n’a pas nécessité de ponctions
régulieres. 6 recalibrages de TIPS ont été réalisés: 5 pour persistance d’ascite et 1 pour

encéphalopathie hépatique.

En analyse multivariée, les facteurs associés a la récidive d’ascite post TIPS étaient I'lMC
(HR 1,089 1C95 [1,029; 1,152] p=0,0031), le taux de GGT (HR 1,008 IC95 [1,003; 1,013]
p=0,0019), la pose d’un TIPS chez un patient déja greffé hépatique (HR 7,73 1C95 [2,568 ; 23,27]
p=0,0003), un antécédent de maladie cardio-vasculaire (HR 0,331 1C95 [0,123; 0,892]
p=0,0288).

34 patients ont présenté de I'encéphalopathie hépatique aprés la pose du TIPS (47,2%) dans
un délai médian de 21 jours (10 ; 34). Sur ces 34 patients, 15 ont présenté une encéphalopathie
hépatique épisodique, et 10 une encéphalopathie hépatique récidivante ou chronique. Dans 8
autres cas, I'encéphalopathie hépatique survenait dans un contexte de défaillance hépatique ou

rénale amenant au décés ou a la greffe hépatique précoces.

En analyse multivariée, les facteurs associés a I'apparition d’'une encéphalopathie hépatique
étaient le taux de plaquettes (HR 0,994 1C95 [0,988 ; 0,999] p= 0,228), la CRP (HR 1,031 IC95
[1,012;1,051] p=0,0014) et I'antécédent d’insuffisance rénale chronique (HR 2,593 IC95 [1,170 ;

5,745] p=0,0189). L'ensemble de ces résultats sont rapportés dans le Tableau 14.
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Tableau 14 : Facteurs pronostiques de récidive d’ascite et d’apparition d’'une d’encéphalopathie

hépatique aprés pose de TIPS

Variable a
I'inclusion
IMC (kg/m?)
GGT (Ul/mL)
Récidive d’ascite post Antécédent de
TIPS greffe hépatique
Antécédent
cardio-vasculaire
Plaquettes (G/L)

CRP (mg/L)

Encéphalopathie post
P P P Antécédent

TIPS ) )
d’insuffisance

rénale chronique

Hazard Ratio

1,089
1,008
7,73

0,331

0,994
1,031

2,593

1C95%

[1,029;1,152]
[1,003;1,013]
[2,568; 23,27]

[0,123; 0,892]

[0,988 ; 0,999]
[1,012;1,051]

[1,170; 5,745]

0,0031
0,0019
0,0003

0,0288

0,0228
0,0014

0,0189
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DISCUSSION

Notre étude visait a étudier I'impact des volumes hépatique et splénique sur la survie sans
transplantation hépatique aprés pose de TIPS pour ascite réfractaire. L'indice de volume
hépatique n’était pas significativement associé a la survie, en revanche le volume splénique et le
rapport volume hépatique / volume splénique (rapport foie/rate) étaient des facteurs
pronostiques de survie sans transplantation post TIPS, de méme que le taux de plaquettes,
I'antécédent d’encéphalopathie hépatique pré-TIPS, I'hydrothorax associé, et le gradient

portosystémique post-TIPS.

En 2002, Vauthey et al. ont proposé deux formules permettant d’évaluer le volume
hépatique total en fonction de la surface corporelle ou du poids chez des patients sans
hépatopathie (37). Nous avons calculé pour chaque patient le volume hépatique standardisé
selon la formule 191,8+(18,51xpoids). N’'existant aucune recommandation précise a ce sujet, le
choix de cette formule par rapport a celle utilisant la surface corporelle a été arbitraire, par
facilité de calcul. Le volume hépatique mesuré a ensuite été rapporté au volume hépatique
standardisé pour donner l'indice de volume hépatique. C'est cette variable que nous avons
décidé d’utiliser comme marqueur de la volumétrie hépatique, afin de prendre en compte la
différence entre le volume hépatique théorique attendu sans hépatopathie selon la morphologie
du patient et le volume réellement mesuré. Il permet de rendre compte des variations de volume
hépatique liées a la maladie cirrhotique. Dans notre étude, la volumétrie hépatique n’était pas
significativement associée a la survie sans transplantation hépatique aprés la pose de TIPS en
analyse multivariée. Peu de données sont disponibles dans la littérature sur I'impact du volume
hépatique sur les outcomes post TIPS. En revanche, de nombreux travaux ont montré qu’un petit

volume hépatique était associé a une fonction hépatique précaire (41,46,47).

Un volume splénique augmenté était associé a une diminution de la survie sans
transplantation aprés pose de TIPS pour ascite réfractaire. Ce résultat est concordant avec les
données de la littérature. Patel et al. ont montré qu’un volume splénique augmenté était associé
aux cirrhoses au stade décompensé, et les patients transplantés avaient un volume splénique

significativement plus important. En revanche, le volume splénique n’était pas associé a la
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mortalité (48). Dans une autre étude, la combinaison du taux de plaquettes, du volume du foie
droit et du volume splénique permettait de prédire le score de Child-Pugh et la présence de
varices oesophagiennes chez des patients atteints de cirrhose virale B (49). Liu et al. ont montré
qu’apres une pose de TIPS, on retrouvait une diminution significative du volume de la rate et une
augmentation du taux de plaquettes (50). Il semble logique qu’un volume splénique augmenté
soit associé a la gravité de la maladie hépatique. La splénomégalie est une conséquence directe
de I'hypertension portale, elle-méme conséquence du gradient portosystémique et de la
fonction hépatique.

Dans notre étude le rapport volume hépatique / volume splénique (foie/rate) était
significativement associé a la survie sans transplantation hépatique aprés pose de TIPS. Une perte
de 1 point de ce rapport (rapport foie/rate = 2 au lieu de 3 par exemple) était associé a une baisse
de survie de 46,4% (HR 0,683 [0,506 ; 0,921] p=0,0125). Sachant que les foies atrophiques et les
rates hypertrophiées sont associés a un pronostic plus péjoratif, il est cohérent que I’association
de ces deux variables sous la forme d’un rapport soit associée a la survie sans transplantation.
Dans l'étude de Patel et al., les patients cirrhotiques avaient un rapport foie/rate
significativement plus bas que les sujets contrdles. Le rapport foie/rate était significativement
associé a la cirrhose décompensée (48). Une étude publiée en 2020 retrouvait une association
significative entre le rapport foie/rate et le stade de fibrose hépatique (FO, F1, F2, F3, F4
compensée, F4 décompensée), AUC 0,82-0,88. Il en était de méme pour le volume splénique
(AUC 0,82-0,87). Ces parameétres étaient supérieurs au volume hépatique seul pour établir le
stade de la fibrose (AUC0.63-0.72 ; p <.001) (51). Le rapport foie/rate a aussi été proposé comme
marqueur pour prédire les complications post-hépatectomie chez les patients cirrhotiques. Un
rapport foie/rate égal a 3,22 était proposé comme seuil pour prédire des complications, avec une
AUCa 0,830 (95Cl [0.715-0.950], p < 0.0001), une sensibilité de 69.6% et une spécificité de 93.2%
(52). En revanche, a notre connaissance, il n’existe pas d’étude ayant étudié le rapport foie/rate
comme facteur pronostique de survie sans transplantation aprés pose de TIPS.

Les autres facteurs pronostiques associés a la survie sans transplantation apres pose de
TIPS pour ascite réfractaire en analyse multivariée étaient le taux de plaquettes,
I’encéphalopathie hépatique pré-TIPS, le gradient portosystémique post-TIPS, la présence d’un
hydrothorax associé. Un taux de plaquettes bas était associé a une survie abaissée aprés pose
de TIPS pour ascite réfractaire dans une étude de 2011, de méme qu’un taux de bilirubine totale
supérieur a 50umol/L (21). Les facteurs prédictifs de survie aprés TIPS retrouvés dans les études

sont I'age du patient, le CHILD et le MELD a la pose du TIPS (53,54). Récemment, un nouveau
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modele prédictif de survie a montré sa supériorité par rapport aux scores de Child-Pugh et de
MELD pour prédire la survie post-TIPS : le Freiburg Index of Post-TIPS Survival (FIPS score). Ce
score comprenant I'dge, le taux de bilirubine, de créatinine et I'albuminémie permettrait de
discriminer des patients a haut risque de complications dans une population éligible au TIPS pour
ascite réfractaire et prévention secondaire de I'"hémorragie digestive (55). Le score doit étre
validé de fagon prospective avant de pouvoir étre utilisé de fagon courante.

Un gradient de pression portosystémique au-dela de 10mmHg est associé a une
hypertension portale dite « cliniquement significative » : apparition d’ascite, varices
oesophagiennes...Un gradient supérieur a 12mmHg est associé a un risque d’événement majeur
(hémorragie digestive, ascite réfractaire) (5). L'impact pronostique du gradient de pression pré-
TIPS est donc largement reconnu. En revanche, I'impact du gradient de pression post-TIPS a été
peu étudié, en dehors du risque d’encéphalopathie hépatique (24). Notre étude a retrouvé qu’un
gradient de pression post-TIPS élevé était associé a une hausse de la mortalité. Il serait
intéressant de confirmer ce résultat au cours d’'une étude prospective, et d’établir un seuil
permettant d’assurer a la fois un résultat clinique correct, une survie augmentée, et un faible
risque d’encéphalopathie hépatique.

Dans notre étude, sur un suivi médian de 24 mois, 25 patients sont décédés (34,7%) dont
15 dans la premiére année, et 14 patients ont été transplantés hépatiques (18,9%), dans une
durée médiane de 62 jours. A 12 mois le taux de survie des patients était de 62,2%. En 2007,
Salerno et al. retrouvaient une survie sans transplantation a 24 mois apres TIPS de 49%, mais ces
données étaient obtenues avec des TIPS non couverts (14). La survie a 2 ans était de 76% avec
utilisation de stents couverts pour Angermayr et al. et 70% pour Perarnau et al., toutes
indications de TIPS confondues (16,17). L’age, les scores de MELD et de Child-Pugh étaient des
facteurs prédictifs de survie (56). En 2017, un essai controle randomisé prospectif comparant
TIPS et paracenteses itératives pour ascite réfractaire retrouvait une survie sans transplantation
a1lande 93% (IC95 82-100) dans le groupe TIPS (20). Nos chiffres moins favorables en termes de
survie a un an peuvent étre expliqués par le contexte en « vie réelle » ou les patients subissent
des criteres de sélection moins stringents que lors d’études cliniques randomisées controlées.

Nos résultats montrent que 25 patients ont présenté une récidive d’ascite apres la pose
du TIPS (33,7%), mais seulement 13 patients (17,5%) ont nécessité des ponctions réguliéres.
L'incidence de la récidive d’ascite se situe entre 15 et 30% selon les études (13,14,16,18).
Dissegna et al. retrouvaient une incidence de 17,4% d’ascite post TIPS nécessitant des ponctions

régulieres, ce qui est concordant avec nos résultats (57). 34 patients ont présenté de
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I’encéphalopathie hépatique aprés la pose du TIPS (47,2%) dans un délai médian de 21 jours.
L'incidence de I’encéphalopathie hépatique aprés TIPS se situe entre 15 et 67% selon les études
(11,23,58). Dans notre étude, les facteurs prédictifs d’encéphalopathie hépatique étaient le taux
de plaquettes, de CRP et I'antécédent d’insuffisance rénale chronique. Les facteurs de risque
reconnus d’encéphalopathie apres TIPS sont |'age, le score de Child-Pugh, le MELD, un
antécédent d’encéphalopathie hépatique, un gradient portosystémique bas (24,58).
L’augmentation de la créatinine au moment de I'épisode a été identifiée comme un facteur de
risque d’encéphalopathie (58,59), de méme que |'antécédent d’insuffisance rénale chronique
(60), ce qui est concordant avec nos résultats. L'incidence élevée d’encéphalopathie hépatique
doit étre pondérée par le fait que I'introduction systématique de Rifaximine avant la pose de TIPS
pour ascite réfractaire n’était pas encore utilisée en pratique courante au moment de l'inclusion
de nos patients (27).

La particularité de notre étude est d’avoir volontairement sélectionné les patients
éligibles au TIPS pour ascite réfractaire seule, en excluant les autres indications de TIPS
(hémorragie digestive, hydrothorax isolé). Peu d’études ont comparé la survie post-TIPS en
fonction de l'indication. Dans une étude de Heinzow et al., la survie aprés TIPS pour ascite
réfractaire était significativement plus basse pour l'indication « ascite réfractaire » que pour
I'indication « varices oesophagiennes » (29 versus 60 mois respectivement, p=0,009).
L'indication “ascite réfractaire” était un facteur pronostic indépendant de mortalité post-TIPS
(p=0,043). Il a donc semblé pertinent de limiter notre analyse de I'impact des volumes hépatique
et splénique a cette seule indication.

Les forces de notre étude tiennent dans I’homogénéité de la population et la durée
médiane de suivi longue (24 mois) avec peu de perdus de vue. Peu de critéeres de sélection ont
été appliqués a notre population afin de limiter les biais de sélection et se rapprocher des
conditions de vie réelle. De plus, la procédure de TIPS est standardisée et bien maitrisée dans
notre centre. Les mesures des volumétries ont été réalisées en aveugle du devenir des patients
par le méme opérateur.

Notre étude posseéde également des limites. Il s’agit d’'une étude monocentrique et
rétrospective. Notre centre présente une particularité technique concernant la pose du TIPS,
celui-ci étant composé de 2 protheses (1 couverte et 1 non couverte), et non d’une seule longue
prothése couverte. La majorité des patients présentaient une cirrhose d’origine alcoolique, les

résultats ne peuvent donc pas étre généralisés a toutes les causes d’hépatopathie.
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Notre étude a permis de mettre en évidence que le rapport des volumétries hépatique et
splénique était fortement associé a la survie sans transplantation hépatique aprées pose de TIPS
pour ascite réfractaire. Peu de données existent dans la littérature concernant I'impact pronostic
du rapport foie/rate dans la cirrhose, nous avons tenté de les rapporter au mieux dans ce travail.
L'impact de ce rapport foie/rate dans la survie post-TIPS est inédit a notre connaissance. Il est a
noter qu’il ne peut étre généralisé aux autres indications de TIPS, notamment les hémorragies
digestives. De plus, dans ce cadre, 'urgence hémorragique prime sur ce genre de mesures
radiologiques, celles-ci paraissant moins pertinentes. Il est aisé d’envisager I'utilisation de ce
rapport pour évaluer le pronostic des patients présentant une ascite réfractaire, en complément
des facteurs pronostiques déja connus (CHILD, MELD, age...). Bien s(r, nos résultats devront étre
vérifiés au cours d’une étude prospective, et d’autres travaux devront définir un seuil a partir
duquel le risque est significatif. Il serait intéressant d’envisager un calcul systématique de ce
rapport au cours de I'imagerie pré-TIPS (scanner ou IRM) par le radiologue, afin de donner un
argument supplémentaire au clinicien : ce TIPS est-il a risque pour ce patient donné ? Dois-je
entamer un bilan pré-greffe associé ? Vaut-il mieux surseoir au TIPS et envisager d’emblée une
transplantation ? Il s’agit d’une décision parfois difficile, et la mortalité non négligeable dans les
2 ans post-TIPS retrouvée a la fois dans la littérature et dans notre travail le confirme. Peut-étre

le score FIPS permettra d’aider a la réflexion, mais sa validité reste encore a confirmer.
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RESUME

Introduction : L’ascite est une complication fréquente de la cirrhose. Elle constitue un tournant
évolutif de la maladie. Les possibilités thérapeutiques sont la réalisation de ponctions itératives,
peu confortables pour le patient, la transplantation hépatique, pas toujours accessible, et enfin
la pose d’un TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt), dont l'efficacité a été
démontrée dans de nombreuses études. Plusieurs facteurs pronostiques ont été mis en évidence
pour prédire I'apparition de complications aprés la pose d’un TIPS. En revanche, trés peu
d’études se sont penchées sur I'impact du volume hépatique et splénique. L’objectif de notre
étude était d’étudier 'impact du volume hépatique et splénique sur la survie sans transplantation
hépatique aprés pose de TIPS pour ascite réfractaire.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude observationnelle, monocentrique, rétrospective menée au CHU
de Montpellier. Tous les patients ayant bénéficié de la pose d’un TIPS entre janvier 2015 et
octobre 2020 pour ascite réfractaire ont été inclus.

Résultats : Sur 162 TIPS posés, 74 patients ont été inclus. Le suivi médian était de 24 mois. Au
cours du suivi, 25 patients sont décédés (34,7%) et 14 patients ont été transplantés hépatiques
(18,9%). En analyse univariée, les facteurs associés a une diminution de la survie sans
transplantation hépatique étaient le taux d’hémoglobine (p=0,0267), de plaquettes (p<0,001), de
leucocytes (p=0,009), un antécédent d’encéphalopathie hépatique (p=0,0314), le score de CHILD
(p=0,003) et de MELD Na (p<0,0001), ainsi que le rapport volume hépatique / volume splénique
(p<0,0001).

En analyse multivariée, les variables significatives de la survie sans transplantation étaient le taux
de plaquettes (HR 0,985 IC95% [0,976-0,995], p=0,0026), un antécédent d’encéphalopathie
hépatique (HR 3.2 1C95% [1,068-10,149], p=0,0381), un hydrothorax associé (HR 6,62 1C95%
[1,916-22,889], p=0,0028), le rapport volume hépatique / volume splénique (HR 0.683 1C95%
[0.506; 0.921], p=0.0125), ainsi que le gradient de pression portosystémique aprés TIPS (HR
1.319 1C95% [1.099-1.584], p=0.003).

Conclusion : Notre étude suggere que le rapport entre le volume hépatique et le volume
splénique pourrait étre un facteur prédictif de survie sans transplantation hépatique aprés une
pose de TIPS pour ascite réfractaire. Des études complémentaires sont nécessaires pour étayer
cette hypothese.

Mots-clés : ascite réfractaire — TIPS — volume hépatique — pronostic - survie sans transplantation
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