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A —INTRODUCTION GENERALE



I — La thrombose porte cruorique non cirrhotique de I’adulte

1) Définition

La thrombose de la veine porte (TVP) a ét¢ définie a la conférence d’experts de Baveno V
comme 1’obstruction de la portion extra-hépatique de la veine porte, avec ou sans atteinte de
ses branches de division intra-hépatiques. La thrombose isolée des veines mésentériques ou

splénique est exclue de cette définition'.
On distingue deux formes de TVP :

e une forme aigué€ qui correspond a un thrombus récent dans la lumiére du vaisseau,
e une forme chronique, ou cavernome portal, qui correspond a la formation de
multiples collatérales porto-portales secondaires a 1’obstruction chronique de la

veine porte.

2) Epidémiologie

La TVP est une maladie rare d’épidémiologie encore mal connue. Une série suédoise de
23796 autopsies, réalisées dans les années soixante-dix, avait mesuré une prévalence de
I’ordre de 1% dans la population générale’. La TVP représente 5 a 10% des hypertensions
portales (HTP) observées dans les pays développés®™. Chez I’adulte, elle est la deuxiéme

cause d’HTP aprés la cirrhose”.
L’age moyen de survenue est compris entre 44 et 48 ans®’ et le sexe ratio est de 1/17.

Le taux de mortalité globale a diminué ces derniéres années et est de ’ordre de 5%°. Dans
une série de patients sans cirrhose atteints de TVP non tumorale, la mortalité était de 2%,
essentiellement par rupture de varices cesophagiennes (VO)®. Dans les formes aigués de TVP,
le pronostic dépend de I’existence d’un infarcissement mésentérique survenant lors de
I’occlusion de la veine mésentérique supérieure (VMS). La mortalité¢ peut étre alors plus
élevée, de ’ordre de 20 a 50%’. En cas de cavernome portal, le pronostic est surtout 1ié a la
maladie causale. Les principales complications du cavernome sont celles liées a
I’hypertension portale®. Les facteurs de mauvais pronostic sont : un dge supérieur a 60 ans,

I’absence de cause locale inflammatoire, ’atteinte de la vMS?,



3) Diagnostic

a) Formes cliniques

1.  Forme aigué

La distinction entre forme aigué et chronique est parfois difficile sur les seuls arguments
cliniques. On retient le diagnostic de TVP aigué lorsque les symptomes sont présents depuis
moins de 2 mois, et qu’il n’existe pas de signes cliniques, radiologiques ou endoscopiques
évidents d’HTP>'?,

Le tableau d’une TVP aigué est aspécifique. Le symptome au premier plan est souvent la
douleur abdominale d’apparition brutale ou rapidement progressive sur quelques jours. Dans
une ¢étude récente de 102 TVP aigués, pres de 90% d’entre eux présentaient des douleurs
abdominales’. Une fiévre, des troubles du transit a type de diarrhée, des nausées ou encore un
météorisme en rapport avec un iléus réflexe peuvent également étre observés''. L’ascite
clinique est rarement présente, et lorsque c’est le cas, elle doit faire redouter une ischémie
mésentérique. Par contre, un épanchement de faible abondance, détectable uniquement a
I’imagerie, peut se voir dans prés d’un tiers des cas. La présence d’un syndrome
inflammatoire avec ¢lévation de la C-réactive-protéine (CRP) est €¢galement constatée dans
50% des cas’.

Rapidement, des mécanismes vasculaires compensatoires sont mis en jeu. Les fonctions
hépatiques sont donc préservées et les transaminases peuvent ne pas étre élevées. En effet, en
cas de diminution brutale du flux sanguin portal, qui assure les 2/3 de la vascularisation
hépatique, on assiste a une vasodilatation quasi immédiate de D’artére hépatique en
compensation. Le second mécanisme compensatoire correspond au développement,
également rapide, de nombreuses collatérales porto-portales de part et d’autre du thrombus,
qui conduit & la formation d’un cavernome™'*'".

Lorsque le thrombus s’étend jusqu’a la VMS, le tableau est celui d’une ischémie
mésentérique veineuse avec un risque de péritonite et de défaillance multi-viscérale’.

Enfin, lorsque la thrombose est liée a un état inflammatoire local (pyléphlébite), un syndrome

. . 11
septique est souvent au premier plan .
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ii.  Forme chronique ou cavernome portal

Le retentissement clinique, lorsqu’il existe, est surtout li¢ a I’'HTP avec plusieurs types de

manifestations possibles :

> Varices eesophagiennes, gastriques ou ectopiques et gastropathie d’HTP

Les varices cesophagiennes sont présentes dans la majorité des cas (85 a 90%). Trente a 40%
des patients ont également des varices gastriques essentiellement représentées par les varices
ceso-gastriques (GOV 1 et 2). Les varices gastriques isolées (IGV) sont beaucoup plus
rares>'?. Les varices ectopiques sont de localisation duodénale, colique, rectale et péri-
vésiculaire et sont plus fréquentes que dans la cirrhose’. La principale complication de ce type
d’atteinte est I’hémorragie digestive haute. Dans une cohorte de 136 thromboses portes,
I’incidence globale de I’hémorragie digestive haute était de 12,5% par an'’. La taille des
varices cesophagiennes, et I’entrée dans la maladie par un épisode hémorragique, sont des

facteurs prédictifs indépendants du risque hémorragique'* .

La gastropathie d’HTP est moins fréquente que dans la cirrhose (10,9% vs 5,4%)°. L’étude
d’un programme de ligature endoscopique de VO sous anticoagulant concernant des patients
avec TVP et des patients avec cirrhose, menée dans deux centres (CHU Beaujon et Toulouse
Purpan) en 2011, retrouvait une prévalence de la gastropathie d’HTP de 40% dans le groupe
TVP sous AVK contre 23% dans le groupe TVP sans AVK, et 60% dans le groupe cirrhose
en début de suivi. L’écart entre les groupes diminuait en fin de suivi. La prévalence était alors

de 97% dans les groupes TVP sous AVK et cirrhose et 94% dans le groupe TVP sans AVK".

> Hypersplénisme

Il se traduit essentiellement par une splénomégalie et une pancytopénie plus ou moins sévere.

Cette splénomégalie est parfois responsable de douleurs abdominales d’intensité variable'”.

» Cholangiopathie portale

Elle correspond a I’ensemble des anomalies de 1’arbre biliaire et de la paroi vésiculaire chez
les patients avec une HTP. Chez prés de 80% des patients avec TVP chronique, on constate
ces anomalies avec dilatation, irrégularit¢é de calibre, « malpositions » ou angulations
anormales des voies biliaires, mais ¢galement la présence de calculs biliaires, de

compressions vésiculaires ou encore de varices péri-cholédociennes'®.
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Dans la TVP, ces modifications concernent les voies biliaires de gros calibre. Les petites
voies biliaires intra-hépatiques sont épargnées. C’est le canal hépatique gauche qui est le plus
atteint, du fait de la formation de volumineux shunts entre la branche portale gauche et la

veine ombilicale™'?.

Ces atteintes seraient dues a deux mécanismes principaux :

e la compression des voies biliaires par les collatérales porto-portales constituant le
cavernome,

e [I’ischémie des canaux biliaires, du fait de la thrombose des veines de drainage.

Bien que trés souvent présente, la cholangiopathie portale est rarement symptomatique. On
peut cependant observer des cas d’ictere, de douleur abdominale, de cholécystite ou encore de

pancréatite, ou seulement des perturbations isolées du bilan hépatique™'”.

> Encéphalopathie hépatique

L’encéphalopathie hépatique clinique est une manifestation rare de la TVP chronique. Par
contre, I’encéphalopathie hépatique minimale est rapportée dans 32 a 35% des cas™'’. En
I’absence de cirrhose, ce sont les shunts porto-systémiques qui rendent probablement compte

de telles manifestations.

b) Examens paracliniques

Puisque le tableau clinico-biologique n’est pas spécifique, le diagnostic repose

essentiellement sur les techniques d’imagerie, comme 1’échographie et le scanner.
1. Echographie — Doppler hépatique

Son caractere non invasif, son faible coflit et sa disponibilité en font ’examen de premiere
intention. Il permet de faire le diagnostic positif. Dans les TVP aigués, on peut mettre en
¢vidence du matériel hyper-échogéne dans la lumiere de la veine porte, correspondant au
thrombus. En cas de thrombus de formation trés récente, il peut étre hypo-échogene ou
anéchogéne'®. L’analyse de 1’échogénicité du tronc porte et de ses branches ne suffit donc pas
au diagnostic. Il est nécessaire de compléter I’examen par une étude du flux sanguin, en mode
Doppler. Le flux sanguin peut étre interrompu en cas de thrombose compléte ou perturbé

autour d’un thrombus partiel. Dans les cas de TVP chroniques, le cavernome peut également

12



étre mis en évidence par I’écho-Doppler. Son délai d’apparition est variable, de 6 a 20j apres
19,20

I’épisode aigu
L’échographie participe également au bilan étiologique, par 1’analyse de la morphologie

hépatique et la recherche d’une cirrhose ou d’une cause locale.

Sa sensibilité est variable suivant les études (70 a 100%'°), sa spécificité est de I’ordre de
92% avec une VPN de 98%>'*%. Toutefois, les performances diagnostiques de 1’écho-Doppler
varient en fonction de 1’expérience de I’opérateur, des conditions techniques de réalisation et

du morphotype du patient.
ii.  Tomodensitométrie abdominale

La séquence de choix pour I’étude du tronc porte est une acquisition réalisée au temps portal,
soit, le plus souvent, 70 secondes apres I’injection de produit de contraste. L’étude du foie est
souvent complétée par des séquences réalisées sans produit de contraste et au temps artériel

de I’injection.

Si les performances diagnostiques de la TDM dans les études sont proches de celles de
I’échographie® pour le diagnostic positif de thrombose porte, elle présente 1’avantage d’étre
moins opérateur dépendant. Elle permet de préciser la nature de la thrombose (cruorique ou
tumorale), de réaliser un bilan d’extension plus précis, de rechercher des complications,
comme 1’infarcissement mésentérique®, ou encore d’identifier une cause générale ou locale

de thrombose.

Sur les séquences sans injection de produit de contraste, le thrombus est généralement
1sodense par rapport aux tissus adjacents, mais peut €tre spontanément hyperdense en cas de
thrombus trés récent (< 1 mois)'®'®. Aprés injection de produit de contraste, on observe un
défaut de rehaussement du tronc porte ou de ses branches. Un élargissement du vaisseau
impliqué est souvent mis en évidence, de méme que des troubles perfusionnels hépatiques,
sous la forme d’une hyperartérialisation du territoire hépatique concerné par la thrombose.
Cela se traduit par un réhaussement plus important au temps artériel dans ce territoire par
rapport au parenchyme hépatique adjacent et une atténuation de ce dernier au temps portal.
L’ensemble est la conséquence des mécanismes vasculaires compensateurs évoqués

11,24

précédemment . Le diagnostic de cavernome portal est également ais¢ a la TDM, avec

mise en évidence des collatérales porto-portales.
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iii.  Imagerie par résonnance magnétique

L’IRM posseéde également une bonne performance diagnostique. La sensibilité de ’IRM est
de I’ordre de 100%, et la spécificité de 98% pour le diagnostic de thrombose de la veine porte,

chez des patients en attente de transplantation hépatique®.

En séquence spin-écho, le thrombus est généralement en iso-signal sur les images pondérées
en T1, mais peut étre en hypersignal s’il est de formation trés récente. Sur les séquences
pondérées en T2 le signal est souvent plus intense qu’en T1 '8 En séquence écho de gradient,
la thrombose est généralement visible sous la forme d’un signal intra-vasculaire diminué,
d’une intensité voisine de celle des tissus mous adjacents. Ce type de séquence est plus précis
pour la détection des thromboses, mais entraine une perte de résolution spatiale et de contraste

importante'®.

L’IRM est plus sensible que 1’écho-Doppler pour la détection des thromboses portes partielles
et pour 1’étude des collatérales liées & 'HTP'*?°. Cependant, son coiit et son accessibilité en
font un examen de seconde intention. Il peut étre tres utile en cas de contre-indication a la

TDM.
iv.  Echo-endoscopie

Il s’agit d’une méthode plus invasive, nécessitant une anesthésie générale, et ne faisant donc
pas partie de ’arbre diagnostic standard des TVP. Elle peut cependant étre utile dans les cas
de cavernome pseudo-tumoraux, pour les diagnostics différenciels avec une tumeur de la téte

10,11

du pancréas ou un cholangiocarcinome . La sensibilit¢ de 1’écho-endoscopie pour le

diagnostic de thrombose porte est de 81% et la spécificité de 93%”".

4) Etiologies

Dans pres de 70% des cas de TVP, une cause est identifiée. Des facteurs locaux de thrombose
sont mis en évidence dans environ 30% des cas. Les facteurs généraux, qu’il s’agisse d’états
pro-thrombotiques innés ou acquis, sont identifiés chez 60 a 70 % des patients. Trente pour

cent des cas sont multifactoriels. Enfin, 25 4 30 % des cas sont idiopathiques’™>'!**%°,

Les facteurs locaux sont souvent mis en évidence dans les TVP aigués. Pour les facteurs

généraux, il n’y a pas de différence de prévalence entre TVP aigués ou chroniques.
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a) Facteurs étiologiques locaux et états pro-inflammatoires

IIs sont retrouvés dans environ 30% des cas. Le bilan d’imagerie initial permet généralement

de les mettre en évidence.

En dehors de la cirrhose, on distingue trois grands types d’atteintes locales favorisant la

survenue d’une TVP :
1. Les cancers des organes intra abdominaux

Ils sont responsables de TVP par création d’un état pro-thrombotique secondaire ou par
compression tumorale. IIs peuvent directement envahir le systeme porte, comme
I’adénocarcinome de la téte du pancréas, le cholangiocarcinome extra-hépatique, le carcinome
hépatocellulaire, qui sont les tumeurs le plus souvent impliquées. Il s’agit alors d’une
thrombose porte néoplasique a laquelle s’associe fréquemment une part difficilement

évaluable de thrombus cruorique.
ii.  Etats pro- inflammatoires généraux ou foyers de proximité

De nombreuses atteintes inflammatoires du tube digestif peuvent étre a 1’origine de thrombose

du systéme porte :

e diverticulite, appendicite, septicémie 4 BGN type Bacteroides™ >~

e pancréatite”
e maladie de Crohn et recto-colite hémorragique®*-’
e cholécystite

e adénopathies tuberculeuses du hile hépatique'"...

iii.  Traumatismes du tronc porte

D’origine chirurgicale ou non (accident de la voie publique...), ils peuvent se compliquer de
TVP. Les interventions chirurgicales les plus souvent impliquées sont : les splénectomies, les

3638 Les TVP aprés splénectomie

colectomies, les gastrectomies et les shunts chirurgicaux
surviennent de fagon plus fréquente chez les patients atteints d’hémopathie®®. L’incidence des
TVP aprés hépatectomie est de ’ordre de 9,1%°’. Dans ces situations, la présence d’un

cofacteur pro-thrombotique est en général retrouvée.

15



b) Facteurs étiologiques généraux

I1s sont identifiés chez 60 a 70% des patients selon les séries.

i.  Affections acquises

> Syndromes myéloprolifératifs (SMP)

On les retrouve dans 30 a 40% des cas. Ils représentent la cause la plus fréquente de TVP'!.
Ils sont essentiellement représentés par la maladie de Vaquez, la thrombocytémie essentielle
et la my¢lofibrose.

Dans le cas des TVP, le diagnostic de SMP peut poser des difficultés. En effet, les
manifestations sanguines périphériques peuvent étre masquées du fait de I’HTP qui entraine
une hémodilution et un hypersplénisme. De la méme manic¢re, la présence d’une
splénomégalie peut étre secondaire a I’HTP. Le diagnostic repose donc sur différents tests

paracliniques, a savoir :

- la formation spontanée de colonies €rythroblastiques sur culture de sang circulant, ou
de précurseurs médullaires sur un milieu dépourvu d’érythropoiétine (EPO)

- le dosage de la masse sanguine isotopique et de I’EPO apres correction de la carence
martiale

- laréalisation d’une Biopsie Ostéo Médullaire (BOM).

Le manque de disponibilité de ces tests ou le caractere invasif de certains compliquent le

diagnostic de SMP dans le cadre des TVP'**

En 2005, la mise en évidence de la mutation JAK2 V617F simplifie la démarche
diagnostique4o. I1 s’agit de la substitution d’un acide aminé, valine en phénylalanine, sur le
gene codant pour la protéine Janus Kinase 2 ou JAK2, situé sur le chromosome 9. Le résultat
de cette mutation est un gain de fonction au niveau de 1’activité tyrosine kinase de la protéine.
Cela aboutit 4 une hématopoiése non régulée par 'EPO*'. Cette mutation est présente dans
pres de 90% des cas de maladie de Vaquez et dans plus de la moitié des cas de
thrombocytémie essentielle ou de myélofibrose® ™. Avec une valeur prédictive positive
élevée™, la recherche de cette mutation devient donc un élément clé du diagnostic de SMP

chez les patients avec TVP.
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En 2008, une étude a proposé une stratégie diagnostique basée sur la recherche de la mutation

JAK2 V617F* .

En 2013, des études ont mis en évidence des mutations de 1I’exon 9 du geéne de la Calréticuline
associées aux SMP non mutés JAK2. La Calréticuline est une protéine jouant plusieurs roles.
Dans le réticulum endoplasmique, elle assure ’homéostasie calcique et joue un rdle dans la
synthese des glycoprotéines. On la trouve également dans les milieux intra et extracellulaires
mais aussi sur la surface des cellules, ou elle joue un rdle dans la prolifération cellulaire et
I’apoptose. Sur les 31 patients de 1’é¢tude avec une thrombocytémie essentielle ou une
my¢lofibrose non mutée JAK2, 26 (84%) avaient des mutations de ce gene. Ces mutations
n’étaient pas retrouvées chez les 120 patients avec un SMP et une mutation JAK2***. Des
¢tudes complémentaires sont encore nécessaires pour définir la place de la recherche de ces

mutations.

> Syndrome des anti-phospholipides (SAPL)

; ; 11,29 . . .
I1 est retrouvé dans 6 a 19% des TVP . C’est un syndrome qui associe un risque accru de
thromboses vasculaires (artérielles ou veineuses), une thrombopénie et des accidents
obstétricaux (fausses couches répétées). Il peut étre primaire ou secondaire a des maladies

systémiques comme le lupus érythémateux disséminé, ou encore faire suite a des infections
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diverses, ou a la prise de certains médicaments (phénothiazine, quinidiniques...)".

Biologiquement, il est caractéris€ par la mise en évidence dans le sang périphérique

d’anticorps anti-phospholipides.

En 2006, les recommandations concernant le diagnostic de SAPL ont été revues' . Le
diagnostic repose sur I’association d’un critére clinique et d’un critére biologique parmi les

suivants :

e critéres cliniques :
- thromboses vasculaires (artérielles, veineuses ou des petits
vaisseaux)
- accidents obstétricaux : 3 (ou plus) fausses couches spontanées
avant 10 semaines de gestation, mort in utéro apres 10 semaines de

gestation, naissance prématurée avant 34 semaines d’aménorrhée

e critéres biologiques (anomalies constatées sur deux prélevements a 12
semaines d’intervalle) :
- présence d’un anticoagulant circulant de type lupique
- présence d’un titre élevé d’anticorps anticardiolipine (Ig M ou Ig G)

- présence d’anticorps anti B2 glycoprotéine 1 (Ig M ou Ig G)
Le dosage des anticorps anti B2 glycoprotéine 1 est plus sensible que les deux autres tests'*.

» Hémoglobinurie paroxystique nocturne (HPN)

C’est une maladie rare, plus souvent impliquée dans les thromboses des veines hépatiques que
dans les TVP?®. Cependant, quelques rares cas d’association TVP-HPN sont décrits*. Suivant

les études, la prévalence de I"'HPN dans la TVP varie de 0 4 2%"".

Cette pathologie associe une anémie hémolytique a test de Coombs négatif et des accidents
thrombotiques (artériels ou veineux) souvent inauguraux, avec parfois une aplasie médullaire
idiopathique. Elle est liée a un défaut d’expression a la surface de la cellule de deux protéines
érythrocytaires : CDS55 et CD59. Cela entraine I’hémolyse par défaut d’inhibition du
complexe de lyse du complément. Le diagnostic se fait par cytométrie de flux de CD55 et

CD59.
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> Hyperhomocystéinémie et mutation C677T MTHFR

L’hyperhomocystéinémie est un facteur de risque de thrombose veineuse profonde®.
Cependant, son association avec les thromboses du systéme porte n’est pas clairement
démontrée. En effet, 1’élévation de 1’homocystéine est d’interprétation difficile en cas
d’atteinte hépatique'*?’. L’étude génétique ne permet pas d’affirmer de fagon certaine le
diagnostic, puisque la mutation C677T MTHFR a 1’état homozygote n’est qu’un déterminant
parmi d’autre de 1’¢lévation de I’homocystéine. Chez des patients atteints de TVP ou de
thrombose des veines hépatiques, la mutation a 1’état homozygote est retrouvée dans 10% des
cas comme dans une population européenne de sujets sains. De la méme maniere, plusieurs

’ o« e . . . e . 1
études ne retrouvent pas d’association significative entre TVP et hyperhomocystéinémie™".

il.  Atteintes génétiques innées

> Mutation du facteur V de Leiden

I s’agit d’une mutation ponctuelle (substitution) du gene codant pour le facteur V situé sur le
chromosome 1. Le facteur V muté devient résistant a la dégradation par la protéine C activée.
Ce phénomene aboutit a un exces de formation de thrombine entrainant un état

d’hypercoagulabilité.

Le dépistage de ce dysfonctionnement passe par plusieurs tests. Un test fonctionnel, de moins
en moins pratiqué, la résistance plasmatique a la protéine C activée et, la recherche directe de

la mutation.

La fréquence de cette mutation dans la population générale est de Iordre de 5%>. Son
association avec la thrombose veineuse profonde des membres inférieurs est démontrée, avec
un risque environ sept fois plus élevé’™>. Son implication dans la TVP est, par contre, plus
incertaine. La fréquence de la mutation dans les cas de TVP est mal connue, de I’ordre de 5%,

11,28

et reste variable suivant les séries . Elle ne serait donc pas plus fréquente dans les cas de

TVP que dans la population générale. Cela suggere que cette mutation n’est pas un facteur de

. . \ : 2 4
risque majeur pour les thromboses du systéme veineux portal®*~*>*.
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>  Mutation du facteur Il (gene de la prothrombine)

Elle correspond a une substitution de la guanosine par de I’adénosine, sur le nucléotide en
position 20210. Cette mutation entraine une élévation du taux de prothrombine a I’origine de

I’hypercoagulation®.

Sa fréquence au cours des TVP est de 14 a 40% en fonction des séries''. Plusieurs études
montrent une association entre cette mutation et la survenue d’une TVP. Elle est plus
fréquemment retrouvée dans les cas de TVP que dans la population générale”. Sa présence
est un facteur de risque plus important de TVP que de thromboses veineuses profondes des

membres inférieurs’ >,

» Déficits en inhibiteurs de la coagulation (protéine C et S, antithrombine 11I)

Ces trois protéines sont synthétisées par le foie. Le résultat du dosage est donc difficile a
interpréter notamment en cas d’atteinte hépatique. De plus, il peut exister un abaissement de
ces facteurs secondaires a la TVP elle-méme, par diminution du flux sanguin porte’®. Un
déficit réel est donc suggéré lorsque tous les autres facteurs de la coagulation sont normaux ;
ou alors en cas de déficits familiaux prouvés®”. En cas de déficit, un contrdle a distance de

I’épisode est toujours nécessaire.

1.  Autres facteurs de risque (contraception orale et

grossesse)

Contrairement a la thrombose veineuse profonde des membres inférieurs, I’influence des
contraceptifs oraux et de la grossesse dans la TVP n’est pas clairement identifiée du fait du

29,50,52

petit nombre de patients concernés dans les études . L’usage des contraceptifs oraux est

retrouvé dans 12 a 44% des cas de TVP, et la grossesse dans 6 a 40% des cas, suivant les

séries”!!,

iv.  Idiopathique

Malgré un bilan étiologique exhaustif, 25 4 30% des cas de TVP demeurent inexpliqués’>*.
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5) Prise en charge

a) A la phase aigué

L’objectif du traitement est double®'** :

- assurer la reperméabilisation des vaisseaux thrombosés afin de
prévenir le développement d’un cavernome et de ’HTP
- diminuer le risque d’extension du thrombus et d’infarcissement

mésentérique

La prise en charge initiale repose sur I’introduction d’un traitement anticoagulant. Dans les
jours suivant le diagnostic, 1’administration d’héparine est préconisée. Les HBPM sont
prescrites en premicre intention car le risque allergique est moindre. Une fois les
investigations invasives achevées, un relais par AVK est possible, avec un INR cible entre 2
et 3, par analogie aux études sur la prise en charge des thromboses veineuses profondes et de

. : 10,11,2
I’embolie pulmonaire™' 2%,

L’initiation du traitement doit étre la plus précoce possible. En effet, le délai de mise en route
influence directement le taux de réperméabilisation®’. Si la reperméabilisation spontanée est
rare, les anticoagulants permettent une reperméabilisation compléte dans 40% des cas et
partielle dans environ 14% des cas>’. Dans une série de 102 TVP aigués on n’observait pas de
reperméabilisation aprés 6 mois de traitement. Les facteurs prédictifs d’échec de
recanalisation étaient la présence d’ascite, méme peu abondante au moment du diagnostic, et
I’extension du thrombus, notamment 4 la veine splénique’’. Plusieurs travaux ont montré que
sous traitement anticoagulant, il n’y avait pas d’augmentation du risque d’hémorragie, ni du
risque de déceés 1lié a une complication hémorragique, ni de la gravité de 1’épisode
hémorragique”'. La durée du traitement recommandée en ’absence de cause de TVP est de 3
a 6 mois. Chez les patients atteints d’une affection prothrombotique documentée, ou ayant des
antécédents personnels ou familiaux de thrombose veineuse profonde récidivante, ou chez
ceux ayant présenté un infarctus intestinal, un traitement anticoagulant au long cours peut étre

. . " . Ca . . . fn 1,28
proposé en fonction du rapport bénéfice/risque vis-a-vis du risque hémorragique général .

L’¢évaluation de la reperméabilisation repose surtout sur des arguments cliniques. Les signes
fonctionnels s’amendent rapidement apres la mise sous anticoagulant. En dehors de toute

modification clinique faisant suspecter une éventuelle extension ou récidive, une échographie
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abdominale couplée a un Doppler sera réalisée 3 a 6 mois apres 1’épisode aigu, afin d’évaluer

la reperméabilisation.”*®,

Dans le cas particulier des pyléphlébites, le traitement anticoagulant est complété par un
traitement antibiotique adapté aux germes a gram négatif et aux anaérobies. Dans le cas de
I’ischémie mésentérique, la prise en charge chirurgicale est la régle, avec résection la plus
économe possible, afin d’éviter les complications nutritionnelles par syndrome du gréle

11,28.
court3’ 28

Des techniques invasives de prise en charge des TVP aigués ont été décrites dans la
littérature :

6062 permet d’obtenir des

- une thrombolyse par voie systémique, ou «in situ »
résultats comparables au traitement anticoagulant, avec une reperméabilisation complete dans
40% des cas™*, mais au prix de prés de 60% de complications sévéres et d’un taux de mortalité
élevé d’environ 5%

- I'utilisation du TIPS est ¢galement possible, plus ou moins associée a des techniques
de trombectomie ou de thromboaspiration®.

- la thrombectomie chirurgicale est réservée au cas ou une laparotomie en urgence
serait pratiquée pour traiter une ischémie intestinale. La récidive post chirurgie étant tres

fréquente, un traitement anticoagulant est nécessaire des que cela est possible.

Du fait des complications, ces techniques ne sont pas indiquées en premiere intention.

b) Au stade de cavernome portal

Le but du traitement est également double'"

- prévenir la récidive

- prévenir les complications de ’HTP.

1. Prise en charge des complications de I’HTP

» Hémorragies digestives

Peu d’¢études ont été menées sur I’hémorragie digestive du sujet avec TVP. La prise en charge

se fait donc par analogie a I’hémorragie digestive liée a I’HTP du cirrhotique.
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Selon le consensus de Baveno V', la prévention primaire de la rupture de VO est proposée
aux patients porteurs de grosses varices. Elle se fait par bétabloquant (Propranolol) ou ligature
de varice cesophagienne (LVO) en premiere intention. Les données sont insuffisantes pour
recommander préférentiellement I'une ou 1’autre des techniques. En prévention secondaire,
I’association bétabloquants et LVO est préconisée. Quelques études rétrospectives menées
chez les patients avec TVP ont montré que cette attitude apportait un bénéfice en terme de
survie et de diminution du risque hémorragique'>®. A la phase aigué de I’hémorragie,
I’utilisation de vasopresseurs, de techniques d’hémostase endoscopique précoce par ligature65
ou colle en fonction de la localisation des varices, et d’antibiotiques sont la régle comme dans
la cirrhose. Dans les cas de TVP, la littérature rapporte un risque théorique d’extension du
thrombus en cas d’utilisation de vasopresseur, par diminution du flux splanchnique et donc

3,10

diminution du flux sanguin porte™ ". Une aggravation clinique devra donc faire rechercher

une ischémie mésentérique.

En cas d’hémorragies récidivantes liées a I’HTP ou d’échec de contrdle de I’hémorragie, il
faut envisager une dérivation radiologique ou chirurgicale. Le TIPS peut étre envisagé si la
lumiere du vaisseau porte thrombosé, ou 1’'une des collatérales du cavernome sont
cathétérisables'’. Plusieurs petites séries publiées dans la littérature rapportent un taux de

66—69

réussite encourageant Les shunts chirurgicaux sont également une alternative avec

plusieurs possibilités :

- le shunt de Rex, correspondant a I’interposition d’un greffon
veineux entre la branche portale gauche (abordée chirurgicalement
par le recessus de Rex) et la veine mésentérique supérieure ;

- la chirurgie dites de Warren, correspondant a une dérivation portale
sélective par anastomose spléno-rénale’’ ;

- les dérivations portales totales, par anastomose entre le systéme

porte et le systéme cave termino-latérale ou latéro-latérale.

Le choix du type de chirurgie dépendra de I’extension du thrombus et de la faisabilité. Le
principal effet indésirable de ces techniques est 1’encéphalopathie hépatique. Les dérivations

r . reror o] . 5
sélectives sont préférées aux dérivations portales totales™.
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» Cholangiopathie portale

Elle n’est traitée que chez les patients symptomatiques'. Les calculs de la voie biliaire
principale, et les sténoses des voies biliaires, sont traités par voie endoscopique (CPRE) avec,
au besoin, mise en place de prothéses’"’*. A noter que la sphinctérotomie endoscopique est
plus a risque du fait de ’HTP. En cas d’échec, les shunts chirurgicaux précédemment décrits
peuvent étre utilisés, associés ou non a une dérivation biliaire (hépatico-jéjunostomie). Cette
chirurgie de dérivation biliaire n’est pratiquée qu’apres traitement de I’HTP du fait du risque

67

M9 Le TIPS pourrait également étre efficace®”.

de complication hémorragique

ii.  Prévention des récidives thrombotiques

Elle passe par I’administration au long cours d’un traitement anticoagulant, le plus souvent
par AVK. A I’heure actuelle, du fait d’un niveau de preuve insuffisant, il n’y a pas de
recommandations formelles sur le rapport bénéfice/risque d’un tel traitement chez ces
patients. Cependant, des études rétrospectives ont montré que les anticoagulants
n’augmentaient pas le risque d’hémorragie, ni la sévérité de celles-ci. Par contre, on notait un

" : 13,39,64
bénéfice sur le risque de thrombose ™

. Le traitement anticoagulant au long cours est donc
proposé¢ aux patients porteurs d’affections pro-thrombotiques prouvées ou fortement
suspectées en fonction de I’histoire familiale. Il est débuté s’il existe un faible risque
hémorragique, en I’absence d’antécédent personnel d’hémorragie et d’affection augmentant
le risque de saignement sous AVK. Il doit étre initi¢é sous couvert d’une prophylaxie de
I’hémorragie digestive par bétabloquants, et/ou, traitement endoscopique (chez les patients

porteurs de grosses VO ou ayant des antécédents d’hémorragie digestive liée a I'HTP)"%.
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II — Le syndrome métabolique.

1) Définition

Le syndrome métabolique correspond a « un désordre général » qui associe a divers degrés,
des perturbations du métabolisme glucidique et lipidique, des anomalies vasculaires, un état
inflammatoire et un état pro-thrombotique. L’ensemble des ces anomalies est associ¢ a un

\ . . 17374
exces de graisse viscérale ™.

Au fil du temps, plusieurs définitions (Tableau 1) se sont succédées. La simplification des
critéres requis pour le diagnostic du syndrome métabolique a permis un dépistage plus large et

plus facile.

En 1999, I’Organisation mondiale de la santé (OMS)” propose une premiére définition. La
notion d’insulinorésistance est au premier plan comme élément nécessaire au diagnostic.
Deux critéres s’y ajoutent, parmi lesquels se trouvent I’hypertriglycéridémie, 1’hypertension
artérielle, ou une augmentation du tour de taille. Le groupe européen pour I’étude de la
résistance a I’insuline (EGIR) propose a son tour une définition du syndrome métabolique ou

linsulinorésistance reste 1’élément clé’®”’.

Dans cette définition, le diagnostic
d’insulinorésistance est fait par une méthode simplifiée : le dosage de ’insulinémie a jeun.
L’association de deux autres criteres (dyslipidémie, hypertension artérielle, augmentation de
la glycémie a jeun ou obésité abdominale) est toujours nécessaire au diagnostic. Ces deux
definitions sont d’utilisation complexe en pratique clinique puisqu’elles imposent
I’insulinorésistance comme critére principal. Les définitions ultérieures n’ont donc pas retenu
ce critere, mais ont mis en avant [’obésit¢é abdominale puisqu’il existe un lien
physiopathologique entre adiposité viscérale et insulinorésistance. Ainsi en 2001, le National
Cholesterol Education Program/Adult Treatment Panel III (NCEP-ATPIID)® propose une
définition qui donne une place équivalente aux différents critéres (obésité abdominale,
dyslipidémie, hypertension artérielle, élévation de la glycémie). Ensuite, la définition de
I’International Diabetes Federation (IDF)* a fait de ’obésité abdominale (avec des seuils plus
faibles pour la mesure du tour de taille) le critére principal. Enfin, un consensus international
a 6té proposé en 20057*°. Cette définition est trés proche de celle du NCEP-ATPIII a la
différence que les seuils pour la définition de I’obésité centrale sont adaptés a 1’origine

ethnique.
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Pour mémoire, afin de promouvoir un dépistage large et ais¢ des sujets métaboliques a risque
cardio-vasculaire, 1’équipe canadienne de JP Despres développe un outil facile et rapide
corrélé au risque métabolique chez I"homme : le tour de taille hypertriglycéridémiant®’. Ce
nouvel outil correspond a 1’association d’un tour de taille au dessus de 90 cm chez ’homme,
avec des triglycérides supérieurs a 2 mmol/L. Quatre-vingt neuf pour cent des patients, avec
un tour de taille hypertriglycéridémique ont un syndrome métabolique selon la définition de

I’IDF, et 82,7% répondent 4 la définition du NCEP-ATPIII*.
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Tableau 1 : Définitions du syndrome métabolique

oMS” EGIR” NCEP-ATPII"® IDF Consensus 2005"

Tour de taille élevé :
homme >94 cm

Insulinémie par méthode du clamp
euglycémique hyperinsulinique ou

Insulinorésistance définie par une
augmentation de I’insulinémie

Glycémie a jeun > 1,1 g/L ou
HGPO (2h) > 1,4 gL

femme > 80 cm

+

2 critéres parmi les 4 suivants:

2 criteres parmi les 4 suivants :

TG>1,5¢gL

et/ou

HDL < 0,35 g/L (homme),
0,40 g/L (femme)

Taille/hanche :
homme > 0,90
femme > 0,85

et/ou IMC > 30 kg/m?

PA > 140/90 mmHg

Micro albuminurie > 20 mg/min
ou

albumine/créatinine urinaire
>30 mg/g

TG>18¢gL

et/ou

HDL <04 g/L

et/ou

traitement d’une dyslipidémie

Tour de taille :
homme > 94 cm
femme > 80 cm

GAJ > 1,10 g/L sauf diabéte

PA > 140/90 mmHg et/ou
traitements antihypertenseurs

>3 critéres parmi les 5 suivants :

TG>1,5gL

HDL < 0,4 g/L (homme), <0,5 g/L
(femme) et/ou traitement

Tour de taille :
homme > 102 cm
femme > 88 cm

GAI>1,10 g/L

PA > 130/85 mmHg et/ou
traitement

2 criteres parmi les 4 suivants :

TG>15gL

HDL <0,4 g/L (homme), <0,5 g/L
(femme) et/ou traitement

GAJ>1,00 g/L

PA > 130/85 mmHg et/ou traitement

Au moins 3 critéres parmi les 5 suivants:

TG > 1,5 g/L et/ou traitement

HDL < 0,4 g/L (homme), <0,5 g/L (femme)

Tour de taille :

Européens > 94/80 cm (homme/femme)

Etats-Unis > 102/88 cm (homme/femme)

Chinois >90/80 cm (homme/femme)

Japonais > 85/90 cm (homme/femme)

Afrique sub-saharienne et méditerranéens : idem européens
Asie du sud > 90/80 cm (homme/femme)

Amérique centrale et du sud : idem Asie du sud

GAJ > 1,10 g/L et/ou diabéete traité

PA > 130/85 mmHg et/ou traitement
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HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale, GAJ : glycémie a jeun, TG : triglycéridémie, HDL : high density lipoprotein cholestérol, IMC : indice de masse corporelle, PA : pression artérielle



2) Epidémiologie

a) Prévalence du syndrome métabolique

La prévalence globale du syndrome métabolique est difficilement évaluable avec précision,
puisqu’elle varie en fonction de la définition utilisée, de la tranche d’age étudiée et des

régions du monde.

Aux Etats-Unis, la prévalence du syndrome métabolique, selon les critéres du NCEP-ATPIII,
est estimée a 22% dans la population générale. Elle augmente avec 1’age, puisque chez les 20-
29 ans elle est de I'ordre de 7%, pour atteindre 43% chez les 60-69 ans. On constate
également des disparités selon les ethnies. Les hispaniques sont plus touchés que les afro-
américains ou les caucasiens. Stratifiés sur le sexe, les chiffres montrent que les femmes afro-
américaines sont plus concernées que les caucasiennes, alors que chez les hommes on observe

. 8384
une tendance contraire .

En France, quelques données extraites des cohortes DESIR® et MONICA®™ sont disponibles.
Selon DESIR, réalisée dans le centre ouest de la France, le syndrome métabolique défini selon
le NCEP-ATPIII, concerne 10% des hommes et 7% des femmes agés de 30-64 ans. On atteint
16% des hommes et 11% des femmes si 1’on étend la définition aux patients traités pour un
diabéte, une dyslipidémie ou une hypertension®’. Dans la cohorte MONICA, le syndrome
métabolique était retrouvé chez 22% des hommes et 18% des femmes. Cette étude met en
évidence des différences en fonction des zones géographiques, avec une prévalence de 26% a

Lille contre 15% a Toulouse®®.

On observe un role important du surpoids dans le développement du syndrome métabolique.
Dans une étude francaise, il a été montré qu’une prise de 1 kg sur une période de 6 ans
augmentait le risque de développer un syndrome métabolique défini selon le NCEP-ATPIII de
22%".

b) Prévalence de I’obésité

En Europe, I’obésité touche 10 a 27% des hommes et plus de 38% des femmes. Il existe de

nombreuses variations entre les pays comme pour le syndrome métabolique™.

Depuis 1997 en France, I’évolution globale est marquée par une augmentation du nombre

d’obeses, plus importante chez les femmes que chez les hommes. Elle concerne toutes les
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classes d’age et toutes les régions du pays. On observe, comme pour le syndrome
métabolique, des différences suivant les zones géographiques, avec un nombre plus important
de sujets obeses dans les régions du nord de la France. Les études mettent également en
évidence un impact de la catégorie socioprofessionnelle, avec un taux plus ¢levé d’obéses

ey . , . . - 7 8
dans les milieux socio-économiques les moins aisés %,

Ainsi, en 1998, la cohorte SUVIMAX a permis 1’étude de mesures anthropométriques chez
plus de 6000 volontaires. Chez ’homme, un tour de taille supérieur a 102 cm était retrouvé
chez 11% des 45-50 ans, 15% des 50-55 ans et 15% des plus de 55 ans. Chez la femme, un
tour de taille au dessus de 88 cm était retrouvé chez 12%, 14% et 20% respectivement pour
les mémes tranches d’age. Chez les frangais, la prévalence de 1’obésité abdominale augmente
donc avec I’age. Cette étude met également en évidence une augmentation de sa prévalence
chez les fumeurs et dans les milieux socio-économiques défavorisés. L’étude ObEpi en 2006,
retrouve une prévalence de 1’obésité abdominale en France de 36% chez la femme et 22%
chez ’homme. La prévalence de 1’obésité totale chez 1’adulte, est de 13% contre 9% en
1997%. En 2012, I’enquéte nationale est renouvelée. Trente deux pour cent des adultes sont en
surpoids, et 15% sont obeses (IMC > 30 kg/m?) avec une prévalence plus élevée chez la
femme (16% versus 14% chez I’homme). Trente cinq pour cent des patients étudiés ont un
tour de taille au dessus des seuils du NCEP-ATPIIL Il n’y a pas eu d’évolution sur le gradient

observé entre les différentes catégories socioprofessionnelles® .

3) Complications vasculaires du syndrome métabolique

a) Bases physiopathologiques des complications cardiovasculaires

i.  Homéostasie du glucose et insulinorésistance

Comme [l’illustre la succession des définitions, 1’origine des anomalies observées dans le
syndrome métabolique n’est pas consensuelle mais 1’état d’insulinorésistance explique la
cascade des modifications métaboliques observées. Dans la littérature, 1I’insulinorésistance est
considérée comme la cause, ou la conséquence d’une accumulation de triglycérides qui est
provoquée par un déséquilibre de la balance énergétique et par le dépassement des capacités

de stockage des adipocytes périphériques.
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A D’état basal, I’insuline assure la captation par le muscle squelettique du glucose fourni par
I’alimentation. Elle inhibe la production endogéne de glucose qui a lieu pour 90% dans le

foie, et inhibe la lipolyse limitant ainsi la quantité d’acides gras libérés par les adipocytes.

En état d’insulinorésistance, le métabolisme du glucose et 1’action de I’insuline sont
modifiés. La sécrétion d’insuline en réponse a 1’¢lévation de la glycémie post prandiale est
plus importante. Il existe donc une hyper insulinémie compensatrice. Les effets de cette hyper
insulinémie dépendent du niveau d’insulinorésistance des organes. Ainsi, elle est nécessaire
au maintien de ’homéostasie du glucose au niveau des principaux organes régulateurs (foie,
muscle et tissus adipeux), mais elle peut, par exemple, stimuler la croissance des cellules de la
paroi artérielle qui ont une insulinosensibilité plus élevée. C’est ainsi qu’elle pourrait
participer directement a la genése de 1’athérosclérose™. L’insulinorésistance se traduit a
I’échelle cellulaire par des modifications des voies de signalisationgl. Les deux principales
voies de signalisation intra cellulaires de 1’insuline sont celle de la phosphatidylinositol-3
kinase (PI-3K) et des MAP-kinases. En état d’insulinorésistance, une des modifications
observée est le blocage de la voie PI-3K. Ce blocage est probablement la conséquence d’une
phosphorylation sur un résidu sérine du récepteur a 1’insuline ou sur les protéines effectrices.
Il y a donc un défaut d’extériorisation a la membrane des transporteurs du glucose GLUT-4
responsable d’un défaut de captation du glucose par la cellule’’. Cette voie PI-3K est
également impliquée a I’état basal dans la production de NO, qui a un roéle inhibiteur sur la
croissance des cellules musculaires lisses. Le blocage de cette voie participe a la dysfonction
endothéliale impliquée dans I’athérosclérose™. Par ailleurs, la voie des MAP kinases est
hyperactive. Elle fait partie des mécanismes impliqués dans la réponse pro-inflammatoire et la
stimulation de la croissance cellulaire, notamment celle des cellules musculaires lisses des

. . . ’ . . 7 .92
vaisseaux. Lorsque cette voie est hyperactive cette réponse pro-inflammatoire est décuplée’ .

i1.  Meétabolisme lipidique et dyslipidémie du syndrome

métabolique

» Métabolisme lipidigue

Le métabolisme lipidique est lui aussi soumis a 1’action de I’insuline. L’insulinorésistance
entraine un défaut d’inhibition de la lipolyse par défaut de sensibilité du tissu adipeux a
I’insuline. Ce phénomeéne est retrouvé dans le tissu adipeux sous cutané et viscéral. Il en
résulte un exces de libération d’acides gras libres dans la circulation portale et systémique.

Ces acides gras libres parviennent au foie via la circulation portale ou ils inhibent 1’effet
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suppresseur de I’insuline sur la production de glucose. Le résultat est donc une augmentation
de la production hépatique de glucose. Au niveau du muscle, ils sont utilisés
préférentiellement au glucose comme substrat énergétique. Il en résulte une augmentation de
la glycémie et un entretien des phénoménes d’insulinorésistance. Lorsque les capacités
d’adaptation du foie et du muscle sont dépassées, les acides gras libres vont s’accumuler et
créer une surcharge adipeuse de ces deux organes (stéatose hépatique et « musculaire »)*. Les
adipocytes sont également un organe endocrine. Cette propriété est d’autant plus marquée
qu’il s’agit du tissus adipeux viscéral qui est tres riche en cellules inflammatoires (« stroma-
vascular fraction »). Ce contingent cellulaire participe a la sécrétion des médiateurs
inflammatoires tels que les cytokines (IL 6, IL 1 béta, TNF alpha...), de I’angiotensinogéne
ou encore des facteurs impliquées dans la fibrinolyse (PAI 1). Ces cytokines secrétées par le
tissu adipeux viscéral dans la circulation portale pourraient jouer un rdle important dans le
développement et I’entretien de I’insulinorésistance notamment au niveau hépatique, peut étre

méme, un réle plus important que ’excés d’acides gras libres™.

» Dyslipidéemie du syndrome métabolique

La dyslipidémie du syndrome métabolique est caractérisée par une augmentation des
triglycérides (via I’augmentation des VLDL), une baisse des HDL et des LDL denses et de
plus petite taille. Ces anomalies sont connues comme étant hautement athérogenes. Comme
précédemment cité, il y a une augmentation des acides gras libres circulants et une
augmentation de la glycémie au cours de I’insulinorésistance. Ces acides gras libres
parviennent au foie via la circulation portale, ou en plus d’y stimuler la production de glucose,
ils vont étre de nouveau estérifiés en triglycérides (TG). Il existe donc un transport perpétuel
de TG entre le foie et le tissu adipeux. Cette synthese de TG hépatiques est également
directement stimulée par I’élévation chronique de la glycémie. La conséquence est une
augmentation de production hépatique de VLDL (lipoprotéines de transport des triglycérides
et de I’apolipoprotéine B). Par la suite, il se produit une série d’échange entre
VLDL/LDL/HDL grace a la CETP (Cholesteryl ester transfer protein). Ces échanges
permettent ’enrichissement en triglycérides des HDL et des LDL, et le transfert des esters de
cholestérol aux VLDL*. Les VLDL sont ensuite hydrolysées et retournent vers le foie,
assurant ainsi le transport inverse du cholestérol qui est protecteur de 1’athérosclérose.
Cependant, une portion des particules de cholestérols n’est pas recaptée, produisant 1’effet pro
athéromateux de celui-1a*. Dans le syndrome métabolique, lorsque les HDL et les LDL sont

riches en TG, elles sont soumises a 1’action de la lipase hépatique qui les hydrolyse. Il en
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résulte une diminution des HDL et de I’apolipoprotéine Al qui sont protectrices de
I’athérome. Les LDL deviennent de plus petite taille et plus denses et ont donc un effet pro
athéromateux par pénétration et dépdt dans I’intima des vaisseaux, diminution des propriétés
anti oxydantes et augmentation de ’apolipoprotéine B*>. L’augmentation de la libération des
acides gras libres dans la circulation sanguine et la synthése hépatique de TG sont donc les

¢léments clés de la dyslipidémie du syndrome métabolique.
iii.  Hypertension artérielle

La pression artérielle est également modulée par le tissu adipeux et I’insulinorésistance. Le
tissu adipeux viscéral en excés est capable de produire de I’angiotensinogeéne et de
I’angiotensine II. Ces deux médiateurs sont directement impliqués dans 1’¢lévation de la
pression artérielle par leur action sur la réabsorption hydro-sodée régulée par le rein.
L’augmentation des acides gras libres circulants entraine également une augmentation du
stress oxydatif dans la cellule endothéliale amplifiant ainsi les effets de 1’angiotensinogéne”.
L’insulinorésistance est également associée a une diminution de la vasodilatation induite par
le NO. Il existe aussi une augmentation du tonus sympathique chez les patients obeses et les
patients atteints de syndrome métabolique. Cette augmentation du tonus sympathique est
corrélée a I’importance de la graisse viscérale soulignant son role dans le développement de
I’hypertension artérielle’’. La pression artérielle est ainsi augmentée ce qui entraine des
conséquences directes sur la paroi des vaisseaux, comme une augmentation de I’épaisseur de

I’intima impliquée dans 1’athérosclérose”.
iv.  Marqueurs inflammatoires
Enfin, certains marqueurs inflammatoires sont modifiés dans le syndrome métabolique :

» C-Réactive Protéine (CRP)

La CRP, déterminée par des méthodes immunologiques ultrasensibles, est indépendamment

989 Elle serait un

associée au poids, a I’insulinorésistance et a la pression artérielle systolique
marqueur du risque d’athérosclérose’® mais les mécanismes physiopathologiques ne sont pas
clairs. Il est possible que les cytokines produites par les artéres pathologiques entrainent une
synthése hépatique de CRP, qui serait alors plutdt une conséquence des phénomenes

, , 95
d’athérosclérose .
» Fibrinogéne

33



Des études ont également montré une élévation du fibrinogéne chez les sujets atteints de
syndrome métabolique. Cette élévation serait mieux associée au versant inflammatoire que

pro-coagulant'®.

> Interleukine 6 (IL-6)

C’est une cytokine pro-inflammatoire produite par les adipocytes du tissu adipeux viscéral.
De nombreux travaux ont montré son lien avec ’insulinorésistance'®'. Elle serait notamment

augmentée dans le diabéte de type 2.

> Interleukine 10 (IL-10)

Il s’agit, cette fois ci, d’une cytokine anti-inflammatoire, exprimée dans les macrophages
dérivés du tissu adipeux. Des études ont montré que sa diminution était associée au diabéte de
type 2 et que son niveau plasmatique ¢€tait bien corrélé a 1’insulinosensibilité. Sa production

est également altérée dans le syndrome métabolique'®%.

> Résistine

C’est une cytokine pro-inflammatoire secrétée par les cellules du systeme immunitaire chez
I’homme (macrophages principalement), mais aussi par le tissu adipeux chez la souris. Elle
jouerait un role comme médiateur de I’inflammation et serait impliquée dans les pathologies
cardio-vasculaires et le développement de 1’insulinorésistance'. Si son réle est clairement
démontré chez la souris, il est a I’heure actuelle encore mal déterminé chez I’homme. Elle agit
par des mécanismes d’action multiple, comme par exemple 1’augmentation de la synthese
d’autres cytokines pro-inflammatoires ou de molécules impliquées dans la dysfonction

endothéliale.

> TNF o, Interleukine 18 (IL-15)

Ces sont d’autres médiateurs de I’inflammation qui auraient un réle dans le développement de
I’insulinorésistance, le développement d’un diabéte de type 2 ou d’un syndrome

102

métabolique . Le TNFa est sécrété a la fois par les cellules du systeme immunitaire et le

tissu adipeux.
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v.  Coagulation

» Physiopathologie simplifiée de la coagulation normale

(Figure 32103

La cascade est initiée par son signal d’activation représenté par la liaison du facteur tissulaire
(TF) au facteur VII activé. Le complexe ainsi formé, catalyse la conversion du facteur X en
facteur X activé, qui a I’aide du facteur V activé et du calcium, permettent la conversion de la
prothrombine en thrombine (Ila). La thrombine activée peut donc exercer son rdle clé : la
conversion du fibrinogene en fibrine. Pour déclencher I’activation de la cascade, un contact
entre les facteurs de la coagulation et des phospholipides membranaires propices est
nécessaire. Ces conditions sont rendues possible par la présence de plaquettes activées, ou a
I’état pathologique, par les lipoprotéines en exceés dans les vaisseaux et les cellules
endothéliales. Des moyens d’amplification sont nécessaires au bon fonctionnement de la
coagulation. Ils sont représentés par I’activation du facteur IX par le complexe TF/facteur VII
a, l’activation des co-facteurs du V et du VIII et I’activation du facteur IX par la thrombine,
qui conduit a la formation de facteurs IX et X activés supplémentaires. Il existe également une
régulation négative de cette cascade. L’anti-thrombine III contréle la conversion de la
prothrombine en thrombine activée. La protéine C dégrade le facteur VIII et V activés'®. Le
TFPI est un inhibiteur du facteur tissulaire. La fibrinolyse est controlée par un équilibre entre
t-PA (plasminogene activator) et PAI-1 (plasminogen activator inhibitor). Le tout aboutit a la
conversion du plasminogéne en plasmine, qui catalyse la dégradation de la fibrine en produits

de dégradation de la fibrine.

Bien qu’elles partagent une base physiopathologique commune, les thromboses artérielles et
veineuses présentent des différences notamment dans les conditions de formation du
thrombus. Le thrombus artériel, par exemple celui impliqué dans un infarctus du myocarde,
nécessite souvent la rupture d’une plaque d’athérome'® qui exposent ainsi au courant sanguin
les ¢léments nécessaires a la liaison des plaquettes (facteur de Von Willebrand, facteur
tissulaire, collageéne...) et a la formation du caillot. Classiquement, il est donc admis qu’une
1ésion vasculaire est le pré-requis a la formation d’une thrombose artérielle'™. L’équivalent
n’est pas vrai pour une thrombose veineuse. Dans une série de 41 autopsies, ayant retrouvée
50 thromboses veineuses profondes des membres inférieurs chez les patients, aucune 1ésion

de la paroi vasculaire n’a été mise en évidence bien que le thrombus ai ét¢ en contact avec
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106

celle-1a L’origine de la thrombose veineuse serait donc plus en rapport avec

I’inflammation (promotrice d’activation endothéliale) et la stase sanguine'®*.
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Figure 3 : Cascade d’activation de la coagulation normale
+ 1 activation, - : inhibition

TFPI: Tissue factor pathway mhibitor, t-PA4 : Tissue plasminogen activator, PAL] : plasminogen activator inhibitor

» Coagulation du syndrome métabolique

Dans le syndrome métabolique, la cascade de la coagulation est maintenue sur le versant pro-

coagulant grice a trois grands mécanismes'"” :

- un certain degré de dysfonction endothéliale,
- une augmentation de 1’activation plaquettaire,

- une augmentation de la coagulation plasmatique.

La dysfonction endothéliale correspond a I’altération des capacités de relaxation du
vaisseau, induite par une diminution des facteurs de relaxation de I’endothélium. Cela
entraine un déséquilibre en faveur des stimuli vasoconstricteurs qui aboutit a un état pro-

thrombotique. Plusieurs mécanismes sont a 1’origine de cette dysfonction endothéliale dans le
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syndrome métabolique. L’insulinorésistance aboutit, au sein de I’endothélium, a la diminution
de la synthése des médiateurs vasodilatateurs comme le monoxyde d’azote (NO) ou les
prostacyclines, et par contre augmente la synthése de 1’endothéline 1. L’hyperglycémie est
également impliquée par un mécanisme direct. De méme, les adipocytes viscéraux jouent
aussi un role par le biais des cytokines inflammatoires comme le TNFa, I'IL-6 et

I’adiponectine qui ont un effet vasoconstricteur sur I’endothélium'”’.

L’augmentation de ’activation plaquettaire est la conséquence de plusieurs mécanismes.
Chez les sujets insulinorésistants, elle peut étre expliquée par une modification du milieu
intra-cellulaire avec notamment une augmentation du calcium cytosolique, qui stimule la
synthése du thromboxane A2 et augmente le nombre des complexes GPIIb/IIla fonctionnels
sur la membrane plaquettaire'®’. La dyslipidémie et la dysfonction endothéliale peuvent, elles-
aussi, déclencher ’agrégation plaquettaire. En effet, les TG et les lipoprotéines associées
(VLDL), peuvent activer les plaquettes et ainsi initier la cascade de la coagulation qui

favorisent I’assemblage du complexe de la pro-thrombine'®.

L’augmentation de la coagulation plasmatique est la conséquence directe d’un déséquilibre
entre médiateurs pro et anticoagulants. Il existe, dans le syndrome métabolique, un certain

degré d’hypofibrinolyse. L hyperglycémie et la glycation des protéines peuvent affecter la

structure de la fibrine, qui forme un caillot de structure plus dense et qui est donc plus
résistant a la fibrinolyse'”’. Certains facteurs de la coagulation, impliqués dans la régulation

de la fibrinolyse, sont modifiés chez les patients présentant un syndrome métabolique :
- le PAI-1

C’est un inhibiteur de la fibrinolyse qui agit via D’inhibition de la conversion du
plasminogéne. Des études ont montré son association avec le syndrome métabolique'® et a
un rapport tour de taille/tour de hanche élevé'™. Il existe donc un lien entre obésité

abdominale et hypofibrinolyse'®®

. PAI 1 serait potentiellement sécrété par le tissu adipeux et
particuliérement par le tissu adipeux viscéral'”. Enfin, son augmentation est associée a

. ., . . . , . 11 . .
’augmentation des événements cardiovasculaires chez les sujets métaboliques''’. 11 jouerait

r A . : 111
également un role dans la formation des thromboses veineuses .

37



- let-PA

o, .. , , . 10 o .o .
Son activité est diminuée dans le syndrome métabolique'®”. Cela conduit 4 une diminution de
la conversion du plasminogéne en plasmine, et par conséquent, a une diminution de la

fibrinolyse.

D’autres modifications des facteurs de coagulation sont associées au syndrome métabolique.

Ces modifications aboutissent a 1’activation et a I’entretien de la coagulation. Ainsi, il existe

une augmentation du facteur tissulaire, du facteur de Von Willebrand, du facteur VII, VIII,
XIII et du fibrinogéne et une diminution des taux de protéine C'®. Ces modifications
semblent associées a I’insulinorésistance, et particulicrement aux TG et a 1’obésité

. 105
abdominale .

S’il est admis que le syndrome métabolique est un facteur de risque d’éveénement
cardiovasculaire, tel que les coronaropathies ou les accidents vasculaires cérébraux par
I’intermédiaire de la formation d’athérome, son association avec les thromboses veineuses est

plus controversée.

b) Syndrome métabolique et risque de thrombose veineuse profonde

Les bases physiopathologiques de la coagulation artérielle et veineuse étant proches, plusieurs
auteurs ont fait I’hypotheése d’un chevauchement entre les facteurs de risque cardiovasculaires
et les facteurs de risque de la maladie thromboembolique veineuse (MTEV). Il semble exister
une association positive entre la MTEV et différents éléments du syndrome métabolique. Une
¢tude prospective des facteurs de risque d’embolie pulmonaire chez les femmes, concernant
112 822 patientes agées de 30 a 55 ans, sur un suivi de 12 ans, retrouvait une association
significative entre I’embolie pulmonaire et I’obésité¢ (RR = 2,9), ’hypertension artérielle (RR
=1,9) et le tabac (RR = 1,9)''%. Dans une étude de 116 patients a haut risque de thromboses
veineuses profondes, C Ay er al'"® retrouvaient une association significative entre
thromboses et critéres du syndrome métabolique (OR=2,1), qui persistait aprés ajustement sur
les facteurs de risque connus de thromboses veineuses, 1’age et le sexe. Une méta-analyse de
W Ageno et al'' compilant 21 études et 63 552 patients, montrait un odd ratio pour
I’association obésit¢é/MTEV de 2,33 ; 1,51 pour I’hypertension artérielle et 1,42 pour le
diabéte. Le tabac et I’hypercholestérolémie n’étaient pas retrouvés comme étant des facteurs

de risque de MTEV dans cette étude. Une étude de cohorte prospective des facteurs de risque
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de MTEV portant sur 18 954 sujets confortait ces résultats, en montrant une association
significative entre la MTEV et I'IMC (HR de 2,10 pour des IMC > 35 kg/m? versus < 20
kg/m?). La dyslipidémie et le diabéte n’étaient pas associés 4 la MTEV dans cette étude'".
Bien que la dyslipidémie du syndrome métabolique ne semble pas étre un facteur de risque
reconnu pour la MTEV, une étude évaluant I’intérét d’un traitement par Rosuvastatine dans la
prévention des thromboses veineuses profondes et de 1’embolie pulmonaire, montrait une
réduction du risque de 43% pour les éveénements cardiovasculaires dans le groupe statine
versus le groupe placebo, suggérant ainsi un lien physiopathologique plus étendu et complexe

entre MTEV et facteurs de risque cardiovasculaire''®.

Certaines composantes du syndrome métabolique ressortent donc comme des facteurs de
risque de MTEV. Parmi elles, 1’obésité¢ semble réaliser 1’association la plus forte. Une large
¢tude de cohorte menée sur 20 ans, retrouvait un RR de thrombose veineuse profonde de 2,50
dans le groupe de patients obeses versus non obeses, et un RR de 2,21 pour I’embolie
pulmonaire. De plus, il semble, qu’au sein du groupe de patients obeses, le sexe féminin
augmentait le risque de MTEV'". Des résultats similaires ressortaient d’une étude cas-
témoins menée en Nouvelle Zélande avec un risque deux fois plus important de thrombose
veineuse profonde“g. Parmi les parametres anthropométriques pour 1’évaluation de 1’obésité,
il semble qu’un tour de taille élevé soit le paramétre le plus pertinent de la relation MTEV-
obésité'"”'*!. Cela suggere ainsi un réle prépondérant de 1’obésité abdominale et de la graisse

viscérale dans le développement d’'une MTEV.
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III — Synthése

La TVP est une maladie rare. Dans sa forme aigué, elle peut &tre responsable d’un
infarcissement mésentérique en cas d’extension a la VMS. Dans sa forme chronique, elle
représente la premiére cause d’hypertension portale non cirrhotique dans les pays développés.

Dans 30% des cas, aucune cause n’est retrouvée malgré un bilan étiologique exhaustif.

Le syndrome métabolique et I’obésité sont devenus un probléme de santé publique. Depuis 20
ans, leurs prévalences ne cessent d’augmenter. En France en 2012, I’enquéte ObEpi” rapporte
un taux d’adulte en surpoids de prés de 32%, 15% des sujets interrogés sont obéses et 35%
ont un tour de taille supérieurs aux seuils du syndrome métabolique défini selon le NCEP
ATP III. Le syndrome métabolique est associé a un risque élevé d’événements cardio-
vasculaires. Il associe différentes modifications qui favorisent toutes la formation
d’athérome : dysrégulation glycémique et insulinorésistance, dyslipidémie et répartition pro-
athéromateuse des lipoprotéines, HTA, augmentation de certains médiateurs de

I’inflammation, et activation de la coagulation.

Les bases physiopathologiques de la formation des thromboses artérielles et veineuses sont
proches. Différents auteurs se sont donc intéressés a 1’association entres les facteurs de risque
cardiovasculaire et la MTEV. Il semble que 1’obésité soit le facteur de risque cardiovasculaire
qui réalise 1’association la plus forte avec la MTEV. Parmi tous les parameétres qui permettent
d’évaluer I’obésité¢ (IMC, tour de taille et tour de hanche, rapport tour de taille/tour de
hanche), I’augmentation du tour de taille est le plus discriminant. L’obésité abdominale, du
fait de ’accumulation de graisse viscérale, semble donc le facteur déterminant de la relation

obésite/ MTEV.
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B — TRAVAIL PERSONNEL

41



I — Introduction

La TVP est une maladie rare mais représente la premiére cause d’HTP non cirrhotique dans
les pays développés. Quand une cause est retrouvée, elle est générale dans environ 70% des
cas et locale dans 30% des cas. Les syndromes my¢éloprolifératifs représentent 1’étiologie la
plus fréquente mais plusieurs facteurs sont parfois combinés. Ainsi, on considére que les TVP
sont multifactorielles dans 30% des cas. Malgré un bilan exhaustif, 25 a 30% des TVP, sont

idiopathiques.

Le syndrome métabolique et I’obésité sont en augmentation en France dans les dernicres
décennies. Selon I’étude ObEpi 2012%°, 32,5% des adultes sont en surpoids et 15% sont
obéses. Trente cinq pour cent des sujets inclus dans 1’enquéte, avaient un tour de taille
supérieur aux seuils de définition du syndrome métabolique selon le NCEP-ATP III ( > 102

cm chez les hommes et > 88 cm chez les femmes)’®.

Si le syndrome métabolique est considéré comme un facteur de risque cardiovasculaire, il
semble aussi associé a la maladie thromboembolique veineuse (MTEV). Parmi les différents
criteres du syndrome métabolique, I’obésité abdominale est le critére le plus fréquemment
associé 1012,
En 2012, R Ayala et al'** ont montré que 1’obésité est un facteur de risque indépendant de
TVP chez des patients avec cirrhose en attente de greffe. Cela suggere un rdle de la surcharge
pondérale dans la genese de la TVP. Aucune étude n’a concerné 1’analyse des TVP chez des
patients sans cirrhose.
L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la prévalence du syndrome métabolique et
de ses différents critéres, chez les patients atteints d’une thrombose porte idiopathique sur foie
non cirrhotique ; et de comparer cette prévalence a deux groupes controles :

- un groupe de patients atteints d’une thrombose porte sur foie non

cirrhotique secondaire a un facteur causal identifié,

- un groupe de témoins, issu de la population générale.
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II — Patients et méthodes

1) Patients

Entre juillet 2003 et janvier 2014, tous les patients hospitalisés ou adressés en consultation
dans le service d’hépato-gastro-entérologie du CHU de Toulouse a 1’Hopital Purpan, pour la
prise en charge d’une thrombose du systéme porte, ont été inclus consécutivement dans la

cohorte nationale de I’observatoire francais des maladies vasculaires du foie.

Tous les patients ont re¢u une information orale et écrite et ont donné leur consentement signé

pour la participation au protocole.
Nous avons inclus les patients avec les critéres suivants :

- un age supérieur a 18 ans

- un diagnostic de TVP aigué ou chronique selon les critéres de
Baveno' ou ceux présentant une thrombose isolée des branches
portales intra-hépatiques, dont le diagnostic était établi par un

examen d’imagerie (écho-Doppler, TDM ou IRM).
Les patients présentant au moins un des criteres suivant ont été exclus :

- présence d’une cirrhose connue ou diagnostiquée au moment de
I’épisode de TVP sur des arguments clinico-biologique,
radiologique ou anatomo-pathologique

- présence d’'une TVP tumorale.

Un bilan étiologique exhaustif a été réalisé suivant les recommandations de 1’observatoire
national francais des maladies vasculaires du foie. Si une cause était retrouvée, les patients
appartenaient au groupe A (TVP secondaire). Si aucune cause n’était retrouvée, ils

appartenaient au groupe C (TVP idiopathique).

43



2) Témoins

Un groupe contrdle a été constitué en sélectionnant des individus dans une base de données
du Laboratoire d’épidémiologie et de sant¢ communautaire du CHU de Toulouse. Cette base
est constituée des données cliniques et biologiques de sujets tirés au sort sur les listes
électorales du département de la Haute Garonne entre 1995 et 1997%°. Pour chaque groupe de
TVP (groupe A : non idiopathique ou groupe C : idiopathique), un groupe témoin (groupe B

et D) a été spécifiquement formé en établissant un appariement (1:1) sur 1’age et le sexe.

3) Méthodes du recueil de données

a) Recueil de données des patients

Les données de ce travail ont été recueillies a partir des dossiers papiers et informatisés des
patients (logiciels Hospidossier et Orbis) ; a partir du serveur de données biologiques du CHU
de Toulouse (SRI) et du serveur d’imagerie (Viewer clinic Mac Kesson). Pour les données
cliniques manquantes, un interrogatoire téléphonique avec les patients a été réalisé a

postériori.
Les parametres recueillis a la date du diagnostic sont les suivants :

1.  Caractéristiques générales des patients

o Caractéristiques démographiques : date de naissance, age au diagnostic, sexe
o Consommation de tabac et d’alcool

o Usage et type de contraception orale

o Grossesse en cours

i1.  Caractéristiques métaboliques de patients

o Poids, taille et IMC (poids / (taille)?)

o Mesure du tour de taille

o Mesure de la pression artérielle, antécédent d’hypertension artérielle connu ou prise
d’un traitement anti-hypertenseur

o Diabéte connu ou traitement par insuline ou anti-diabétiques oraux
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@)

o

Dyslipidémie =~ connue ou  traitement par  hypocholestérolémiants  ou
hypotriglycéridémiants

Dosage de ’HbAI1C, de I’insulinémie et de la glycémie a jeun et calcul du HOMA
score (Homeostasis Model Assessment of Insuline Resistance)'*

Bilan lipidique biologique complet : dosage du cholestérol total, HDL, triglycérides et
calcul du VLDL et du LDL selon la formule de Friedewald

Présence d’une stéatose hépatique a I’imagerie

Mesure tomodensitométrique de la graisse viscérale chez les patients avec TVP :

La coupe au niveau de I’ombilic'** a été extraite et traitée (logiciel Image J). Apres

nettoyage des artefacts, ’ensemble des zones entre — 190 et — 30 UH correspondant a la

densité du tissu adipeux

124,12 rer o . / .
12 6té sélectionné pour calculer la surface de la graisse totale

mesurée en mm?. Puis, I’ensemble du contenu de la cavité abdominale a été¢ supprimé de

I’image. Les zones de méme densité ont été sélectionnées pour le calcul de la surface de la

graisse sous cutanée. La soustraction de la surface de la graisse sous cutanée a celle de

la graisse totale a permis d’obtenir la surface de la graisse viscérale.
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o Présence d’un syndrome métabolique selon la définition du NCEP-ATP III"® soit la

présence d’au moins 3 des critéres suivants :

TG>1,5¢g/L

HDL < 0.4 g/L (homme), < 0,5 g/l (femme) et/ou prise d’un
traitement hypocholestérolémiant

tour de taille > 102 cm (homme), > 88 cm (femme)

glycémie a jeun > 1,10 g/L

pression artérielle > 130/85 mmHg ou prise d’un traitement anti

hypertenseur

iii.  Caractéristiques biologiques générales des patients

o Numération globulaire, taux de plaquettes

o CRP

o Taux de prothrombine (TP), International Normalized Ratio (INR)

o Transaminases (ALAT, ASAT), phosphatases alcalines (PAL), gamma glutamyl

transférase (YGT),

o Albumine

bilirubine

o Natrémie, créatinine

o Histoire clinique :

iv.  Histoire et caractéristiques de la TVP

Signes cliniques : temps entre leur apparition et le diagnostic,
présence de fievre (> 38 °C), de douleurs abdominales, d’ascite,
existence d’une hémorragie digestive, signes cliniques ou
endoscopiques d’HTP.

Contexte : traumatisme abdominal récent, chirurgie abdominale,
infection abdominale ou extra abdominale active, argument pour
une pathologie néoplasique intra abdominale sous jacente.
Antécédents familiaux ou personnels de thrombose quelque soit le

site.

o Caractéristiques radiologiques : thrombus récent ou cavernome constitu¢é ou

association des deux, extension de la thrombose (aux branches portales intra-
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hépatiques, a la veine splénique, a la veine mésentérique supérieure ou inférieure),

caractéere complet ou partiel de la thrombose sur les différents segments veineux

atteints, 1’existence de collatérales porto-systémiques, existence d’arguments

radiologiques pour une hépatopathie ou une pathologie intra-abdominale associées.

o Bilan biologique étiologique :

Recherche d’un syndrome myéloprolifératif : dosage de I’EPO, de
la masse sanguine isotopique, recherche de la mutation Jak 2
(V617F), réalisation au besoin d’une biopsie ostéo-médullaire.
Recherche d’hémoglobinurie paroxystique nocturne par cytométrie
de flux de CD55 et CD59.

Recherche d’un syndrome des anti-phospholipides (SAPL):
recherche d’un anticoagulant circulant de type lupique, dosage des
anticorps anti-cardiolipine et des anticorps anti-B2GP1.

Recherche de la mutation du facteur V de Leiden.

Recherche de la mutation du facteur II (géne de la prothrombine).
Dosage de la protéine C, S et de I’antithrombine III.

Dosage du facteur VII, TP et INR.

Recherche d’un contexte d’auto-immunité : dosage des anticorps
antinucléaires, des anticorps anti mitochondries de type 2, des
anticorps anti muscle lisse et des anticorps anti LKM, dosage des
gammaglobulines, Ig A anti endomysium et anti transglutaminase.
Sérologies virales (VIH, VHB, VHC).

Dosage de ’homocystéine sanguine.
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b) Données clinico-biologiques concernant la population témoin

i.  Caractéristiques générales cliniques et biologiques des

témoins

Caractéristiques démographiques : age, sexe
Consommation de tabac et d’alcool
Numération globulaire

Dosage de la yGT

Dosage du facteur VII et de la CRP

ii.  Caractéristiques métaboliques des témoins

Poids, taille et IMC (poids / (taille)?)

Mesure du tour de taille

Mesure de la pression artérielle, antécédent d’hypertension artérielle connu ou prise
d’un traitement anti-hypertenseur

Diabéte connu ou traitement par insuline ou anti-diabétiques oraux

Dyslipidémie =~ connue ou  traitement par  hypocholestérolémiants  ou
hypotriglycéridémiants

Dosage de I’'insulinémie et de la glycémie a jeun et calcul du HOMA score
(Homeostasis Model Assessment of Insuline Resistance)'

Bilan lipidique biologique complet: dosage du cholestérol total, HDL, et
triglycérides ; calcul du VLDL et LDL selon le formule de Friedewald

Présence d’un syndrome métabolique selon la définition du NCEP-ATP III"®

4) Analyse statistique

En analyse bivariée, les variables qualitatives ont ét¢ comparées avec un test du CHI2 ou un

test exact de Fisher si nécessaire. Un test t de Student a été€ utilisé pour comparer les variables

quantitatives entre le groupe de cas et celui des témoins. Quand la distribution des variables

continues était asymétrique ou bien lorsque ’égalité des variances n’était pas vérifiée une

transformation logarithmique ou un test de Wilcoxon-Mann-Whitney ont été réalisés. Les
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modeles logistiques multivariés ont été construits en introduisant selon une méthode pas a pas
ascendante les variables explicatives. Les variables continues sélectionnées pour les modeles
multivariés ont été standardisée (variables réduites), les odds ratio expriment donc une
variation pour un écart-type. Les variables ont ét¢ introduites dans le modéle lorsque le seuil
d’association en bivarié avait une valeur de p<0,20. Seules les variables significativement
associées (p<0,05) avec la variable dépendante apres la sélection pas a pas ascendante ont été
maintenues dans le modele final. La linéarité de la relation de chacune des variables continues
avec la variable a expliquer a été vérifiée. La variable « alcool » a été exclue des modeles en
raison d’une inflation majeure de son erreur standard (phénomene de colinéarité) avec celle de
la yGT. Les interactions avec la variable d’intérét ont été systématiquement recherchées,
aucune d’entre elles n’a été considéré significative (p<0,10). Trois modeles ont été établis, le
premier en forcant systématiquement la présence de la variable syndrome métabolique dans le
modé¢le, un deuxiéme en 1’absence de cette variable et un troisiéme modéle en introduisant
uniquement les différentes composantes du syndrome métabolique. Afin d’estimer 1’impact
des données manquantes sur les variables d’intérét nous avons reconduit I’analyse statistique
en procédant a I’imputation multiple des ces données manquantes. La proportion de données
manquantes variait de 2,5% a 15,3% et ont été supposées étre manquantes au hasard.
L’imputation multiple a été réalisée en utilisant la méthode de Monte Carlo par chaines de
Markov. L’imputation pour les données continues a été établie a partir d’un modele de
régression linéaire (hypothese de normalité) alors que pour les données binaires il a été utilisé
un modele de régression logistique. Toutes les variables associées significativement au
syndrome métabolique (NCEP ATP III) ont été utilisées pour I’imputation multiple. Au total

10 imputations ont été réalisées.
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IIT — Résultats

Entre juillet 2003 et janvier 2014, nous avons inclus consécutivement 79 patients avec TVP

sans cirrhose.

1) Caractéristiques des patients a 1’inclusion

Les caractéristiques générales de la population a D’inclusion sont résumées dans le
Tableau 2. La population était constituée pour 2/3 des cas d’hommes d’origine caucasienne.
L’age moyen a l’inclusion était de 50,8 ans. La symptomatologie de TVP la plus
fréquemment retrouvée était une douleur abdominale de siége non systématisé et d’intensité
variable. Dans un quart des cas ces douleurs s’accompagnaient de fievre. La moitié des

patients était non fumeur.

Les principales caractéristiques radiologiques des TVP sont résumées dans le Tableau 3.
La plupart des cas étaient des TVP aigués (64,5%) avec une atteinte du tronc porte (61,7%).
L’extension aux branches portales intra-hépatiques (partielle ou compléte) concernait environ
la moitié¢ des patients. L’atteinte isolée des branches portales intra-hépatiques concernaient

36,7% des patients. Quatorze pour cent des cas étaient des cavernomes isolés.

50



Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients atteints de TVP a

Pinclusion.

n=79
Sexe masculin 54 (68,3%)
Age a I’inclusion, ans 50,8 £ 14,0
Origine caucasienne 74 (93,6%)
Douleur abdominale 59 (74,6%)
Fiévre 19 (24,0%)
Hémorragie digestive 7 (8,8%)
Ascite 6 (7,6%)
Tabagisme actif 13 (16,5%)
Taux de prothrombine, % 83+13
Bilirubine totale sérique, wmol/L 13+£10
ALAT, UI/L 58+ 51
ASAT, UL 43 £ 30
PAL, UI/L 293 +£242
vGT, UL 130 £ 130
Créatinine sérique, umol/L 78 £20
Natrémie, mmol/L 138+ 3
Hémoglobine, g/dL 14+2
Globules blancs, / mm® 8153 £4018
Plaquettes, x10° / mm’ 265+ 136
CRP, mg/L 56 £ 65

Les valeurs sont exprimées en effectif (%) ou moyenne + écart-type.
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Tableau 3 : Caractéristiques radiologiques des TVP a I’inclusion.

Modalité d’imagerie

= Echo-Doppler abdominal

32 (40,5%)

= TDM 77 (97,4%)
= RM 5(6,3%)
Type de TVP 79
« TVPaigue SU(64,5%)

= Cavernome

11 (14,0%)

= Association TVP aigué et cavernome 17 (21,5%)
Extension des TVP aigués 68
= Tronc porte 42 (61,7%)

v occlusion partielle
v' occlusion compléte
v’ extension aux branches intra-hépatiques
= Atteinte isolée des branches intra-hépatiques
v’ atteinte isolée de la branche portale gauche
- occlusion partielle
- occlusion compléte
v’ atteinte isolée de la branche portale droite
- occlusion partielle
- occlusion compléte

v’ atteinte associée de la branche portale droite et gauche
= Extension a la veine splénique
= Extension a la veine mésentérique supérieure

= Extension a la veine mésentérique inférieure

11 (16,1%)

31 (45,5%)

33 (48,5%)

25 (36,7%)

10 (14,7%)
2 (2,9%)

8 (11,7%)
7 (10,2%)
0
7.(10.2%)
8 (11,7%)
28 (41,1%)
30 (44,1%)

1(1,5%)




Les différentes causes de TVP observées dans 1’étude sont résumées dans le Tableau 4.

Tableau 4 : Etiologies des TVP.

Patients positifs

n %
Facteurs étiologiques généraux
= Syndrome my¢loprolifératif 11 13,9
dont patients mutés Jak 2 (V617F) 10 12,6
= Mutation du gene de la prothrombine
6 7,6
(facteur II)
= Maladies auto-immunes (lupus, RCH,
. . 4 5,1
maladie cceliaque)
= Déficit en protéine S 2 2,5
= Facteur V Leiden 2 2,5
= Déficit en protéine C 1 1,3
= [nfection par le VIH 2 2,5
Facteurs étiologiques locaux
= Pancréatite aigu€ ou chronique 3 3,8
= Septicémie a Bacteroides fragilis 2 2,5
= Post opératoire de chirurgie abdominale 2 2,5
= Abcées hépatique 2 2,5
= Traumatismes abdominaux 2 2.5
= Sigmoidite 1 1,3
= Hémochromatose (fibrose F2) 1 1,3
Absence de facteur étiologique 39 49,4
Antécédent personnel de thrombose
: 18 22,8
veineuse profonde
Antécédent familial de thrombose veineuse
14 17,7
profonde
Patients avec plusieurs facteurs de risque 1 1,3
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La contraception orale et la grossesse n’ont pas été considérées dans ce travail comme facteur

de risque propre de TVP. Une patiente était enceinte de 8 semaines au moment du diagnostic

de TVP et présentait une mutation hétérozygote du facteur V Leiden. Neuf patientes étaient

sous contraceptifs oraux (7 d’entre elles prenaient une contraception cestro-progestative, une

patiente était sous progestatif seul et une prenait une contraception de nature inconnue). Parmi

les patientes sous contraceptifs oraux, 6 d’entre elles ont présenté une TVP sans autres

facteurs de risque associés et ont ¢té considérées idiopathiques. Chez les 3 autres patientes, un

facteur de risque de TVP a été retrouvé (2 mutations hétérozygotes du gene de la

prothrombine et un syndrome my¢loprolifératif).

A P’issu de cette enquéte, 40 cas ont été considérés secondaires a un facteur étiologique et 39

cas idiopathiques.

79 cas de TVP

40 cas secondaires
530.6%

Groupe A

Figure 5 : Répartition des cas de TVP aprés enquéte étiologique

39 cas idiopathiques
49.4%

Groupe C

54



2) Comparaison des caractéristiques des cas de TVP secondaires (groupe A) vs

idiopathiques (groupe C) et de leur groupe témoin (groupe B et D)

a) Caractéristiques générales

Les caractéristiques générales sont résumées dans le Tableau 5.

Nous n’avons pas observé de différence entre les groupes A et C pour les caractéristiques
cliniques suivantes: age a I’inclusion, sexe et tabagisme, ainsi que pour la prise de traitements
contraceptifs (Tableau 5). Le nombre de patients avec cavernome ¢était identique dans les
deux groupes de TVP A et C. Les principales caractéristiques biologiques étaient é¢galement
comparables, a I’exception du taux de prothrombine qui était plus bas dans le groupe A et des

PAL qui étaient plus élevées dans ce méme groupe A (Tableau 5).

Pour les comparaisons avec les groupes témoins B et D, il n’y avait pas de différence entre les
groupes sur les principales caractéristiques cliniques. On observait des différences
significatives entre les patients du groupe TVP secondaire et leurs témoins : le taux
d’hémoglobine et d’hématocrite étaient plus bas et les leucocytes €taient plus €levés, de méme
que la YGT et la CRP (Tableau 5). Seules les différences pour les taux de yGT et de CRP

existaient entre les patients du groupe TVP idiopathique et leurs témoins (Tableau 5).

L’analyse aprés imputation multiple (n=10) des données manquantes ne modifiait pas les

différences observées par rapport a I’analyse des données complétes (Annexe Tableau 5).
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Tableau S : Caractéristiques générales des patients et de leurs témoins selon I’existence
ou non d’un facteur étiologique a la TVP.

Groupe A Groupe B AvsB Groupe C Groupe D CvsD | CvsA
(TVP secondaires) (Témoins) p (TVP (Témoins) P p
n=40 n=40 idiopathiques) n=39
n =39
Age a I’inclusion, ans 51,7+ 14,9 49,6 £ 10,9 0,47 49,9 +13,2 48,7+ 10 0,81 0,58
Sexe féminin 12 (30%) 12 (30%) - 13 (33,3%) 13 (33,3%) - 0,75
Contraceptifs oraux :
oui 3 (7,5%) - ) 6 (15,4%) - ) 0.54
non 35 (87,5%) - 31(79,5%) - ’
Tabagisme actif :
oui 8 (21,6%) 12 (30%) 041 8 (22,9%) 9 (23,1%) 0.98 0.90
non 29 (78,4%) 28 (70%) ’ 27 (77,1%) 30 (76,9%) ’ ’
Consommation d’alcool
oui 17 (47,2%) 26 (65,0%) 14 (42,2%) 31(79,5%)
non 19 (52,8%) 14 (35,0%) 0.12 19 (57,6%) 8 (20,5%) 0,002 0,69
Cavernomes 15 (37,5%) - - 15 (38,4%) - - 1,0
Hémoglobine, g/dL 13,6 +1,9 143+1,0 0,04 13,9+£22 14,1£1,2 0,57 0,47
Hématocrite, % 40,5+5,0 43,4+3,0 0,005 41,6 £5,9 42,7+3.8 0,78 0,38
Leucocytes, /mm?® 8896 + 4361 6302 + 1873 0,003 7391 + 3527 6682 + 1371 0,95 0,10
Plaquettes, x10*/mm® 267,150 + 148,669 - - 262,256 + 124,098 - - 0,88
TP, % 79+ 12 - - 89+ 12 - - 0,002
INR 1,21 +0,17 - - 1,14+ 04 - - 0,09
ALAT, UI/L 64 +59 - - 52+42 - - 0,36
ASAT, UI/L 48 +£37 - - 38 +21 - - 0,43
PAL, UL 357 +273 - - 227+ 187 - - 0,008
vGT, UI/L 156 + 147 55+43 0,001 103 + 106 43 +£24 0,001 0,10
Bilirubine totale, pmol/L 14+ 12 - - 11+7 - - 0,09
Albumine sérique, g/L 38+6 - - 39+6 - - 0,53
Créatinine, pmol/L 82+22 - - 74 + 17 - - 0,06
Natrémie, mmol/L 137+3 - - 139+3 - - 0,09
CRP, mg/L 60+ 72 1+£2 0,001 52+59 2+3 0,001 0,96

Les valeurs sont exprimées en effectif (%) ou moyenne + écart-type.
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b) Caractéristiques métaboliques

1. Caractéristiques métaboliques cliniques

Les caractéristiques métaboliques des différents groupes sont toutes présentées dans le
Tableau 6 et les principaux résultats sont représentés sous la forme d’histogrammes dans les

Figures 6,7, 8, 9.

Il n’y avait aucune différence significative pour la taille des sujets entre les deux groupes de

TVP A et C, et entre les groupes de TVP A et C et leurs groupes témoins respectifs B et D.

On observait une différence significative entre les groupes A et C pour les caractéristiques
pondérales. En effet, les patients du groupe TVP idiopathique (groupe C) présentaient un
poids et un IMC plus ¢élevés que ceux du groupe TVP avec cause (groupe A) (86,8 kg vs 73,2
kg; 29,4 kg/m? vs 25 kg/m?; p<0,001). On constatait un nombre plus élevé de sujet en
surpoids et obése dans le groupe idiopathique. Le tour de taille était également supérieur
(104,5 cm vs 93,2 cm, p<0,001). Il n’y avait pas de différence pour le nombre de patients
atteints de diabéte ou d’HTA.

Ces mémes différences étaient observées en comparant le groupe TVP idiopathique (groupe
C) a son groupe témoin (groupe D). Il existait également dans le groupe de patients une plus

grande proportion de sujets obeses (46,2% vs 18%).

Seule une différence sur le tour de taille moyen était observée entre le groupe TVP secondaire

et son groupe témoin (93,1 cm vs 87,2 cm ; p=0,04).

L’analyse aprés imputation multiple (n=10) des données manquantes ne modifiait pas les

différences observées par rapport a I’analyse des données complétes (Annexe Tableau 6).
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Tableau 6 : Caractéristiques métaboliques cliniques des patients et de leurs témoins
selon I’existence ou non d’un facteur étiologique a la TVP.

Groupe A Groupe B AvsB Groupe C Groupe D CvsD Cvs A
(TVP (Témoins) p (TVP (Témoins) P p
secondaires) n=40 idiopathiques) n=39
n=40 n=39
Poids, kg 732+13,6 71,0 + 14,5 0,51 86,8 + 18,7 754+ 16,7 0,006 0,001
Taille, cm 171,1+£9,7 167,9 + 8,1 0,12 171,5 + 8,1 169,5 + 8,1 0,30 0,84
IMC, kg/m? 25,0 +4,8 25,1 +4,0 0,99 294+54 26,0 +4,6 0,004 0,001
IMC (kg/m?) par catégories
<25 22 (56,4%) 23 (57,5%) 8 (20,5%) 16 (41%)
25-30 11 (28,2%) 14 (35%) 0,52 13 (33,3%) 16 (41%) 0,02 0,002
>30 6 (15,4%) 3(7,5%) 18 (46,2%) 7 (18%)
Tour de taille, cm 932+ 12,4 87,2+ 12,8 0,04 104,5 + 14,0 89,8+ 15,5 0,001 0,001
Tour de taille, cm
homme > 102, femme > 88 12 (31,6%) 6 (15%) 0,09 27 (69,2%) 8 (20,5%) 0,001 0,002
indéterminés 2 (5%) 0 0 0
Pression artérielle systolique, | 1075, 159 13361200 032 131,1 13,7 131,24 18,9 0,79 0,26
mmHg
Pression artérielle diastolique, | 53 3, 10¢ 81,7+114 0,002 757+ 123 80,5+ 11,0 0,08 0,38
mmHg
HTA 12 (30%) 15 (37,5%) 0,48 19 (48,7%) 13 (33,3%) 0,17 0,09
(> 130/85mmHg ou traitements) ° 78 ’ 2170, 270 ’ ’
Diabéte
type I 2 (5%) 0 0,50 0 0 1,0 0,49
type I1 8 (20%) 1(2,5%) 0,03 3(7,7%) 2(5,1%) 0,98 0,11

Les valeurs sont exprimées en effectif (%) ou moyenne + écart-type.
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Figure 6 : Moyenne des poids des patients avec TVP secondaires (groupe A), TVP
idiopathiques (groupe C) et de leurs témoins (groupe B et D). (* p < 0,05 pour C vs D et
Cvs A).

Figure 7 : IMC moyen des patients des patients avec TVP secondaires (groupe A), TVP
idiopathiques (groupe C) et de leurs témoins (groupe B et D). (* p < 0,05 pour C vs D et
Cvs A).
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Figure 8 : Proportion des patients avec TVP secondaires (groupe A), TVP idiopathiques
(groupe C) et de leurs témoins (groupe B et D) ayant un IMC > 25kg/m?. (* p < 0,05 pour
CvsDetCyvsA).

Figure 9 : Tour de taille moyen des patients avec TVP secondaires (groupe A), TVP
idiopathiques (groupe C) et de leurs témoins (groupe B et D). (* p < 0,05 pour C vs D ;
Cvs A et A vs B).
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ii.  Caractéristiques métaboliques biologiques
Ces caractéristiques sont résumées dans le Tableau 7.

Nous n’avons constaté aucune différence sur les paramétres biologiques lipidiques, ni sur

ceux de I’homéostasie du glucose entre les deux groupes A et C de TVP.

Entre les groupes TVP et leurs témoins respectifs, des différences étaient observées. Les
patients présentaient significativement par rapport aux témoins : un taux de HDLc, de LDLc

et de cholestérol total plus bas et un taux de facteur VII plus élevé.

L’analyse apres imputation multiple (n=10) des données manquantes modifiait la différence
observée sur le taux de VLDL cholestérol par rapport a 1’analyse des données completes. La
différence sur le taux de VLDL cholestérol entre le groupe TVP idiopathique et le groupe
témoin, devenait non significative. Pour le reste des variables, ce test ne modifiait pas les

différences (Annexe Tableau 7).
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Tableau 7 : Caractéristiques métaboliques biologiques des patients et de leurs témoins
selon I’existence ou non d’un facteur étiologique a la TVP.

Groupe A Groupe B AvsB Groupe C Groupe D CvsD Cvs A
(TVP (Témoins) P (TVP (Témoins) P p
secondaires) n=40 idiopathiques) n=39
n=40 n=239

Glycémie a jeun, mmol/L 593+242 5,51+£0,70 0,26 5,19+ 1,27 5,80+1,72 0,08 0,24
HbA1C, % 6,2+2,1 - - 6,3+1,3 - - 0,22
Insulinémie, U/L 152+139 11,1£73 0,19 18,4+ 143 13,7+£89 0,19 0,40
Score de HOMA 5,27+ 8,36 2,79 £2,07 0,41 4,05 +2,90 3,84 +£3,67 0,79 0,29
Triglycéride sérique, g/L 1,22 +£0,72 1,19+ 0,89 0,88 1,27 £ 0,60 1,04 +0.64 0,10 0,70
Cholestérol total sanguin, g/L 1,86 £ 0,47 2,37+0,44 0,001 1,86+ 0,51 2,29 £ 0,40 0,001 0,95
HDL cholestérol sanguin, g/L 0,50 £ 0,19 0,71 £0,25 0,001 0,51 +0,27 0,64 + 0,24 0,03 0,81
VLDL cholestérol sanguin, g/L 0,24 +0,14 0,20+ 0,10 0,62 0,29 £ 0,20 0,21 £0,13 0,004 0,07
LDL cholestérol, g/L 1,16 £ 0,39 1,44+ 0,42 0,005 1,14+ 0,43 1,43 +£0,36 0,002 0,85
Facteur VII, % 91,0 £32,5 68,8 £27,7 0,007 88,2+245 63,8+£222 0,001 0,79

Les valeurs sont exprimées moyenne + écart-type.

1il.

Prévalence du syndrome métabolique

La prévalence du syndrome métabolique était plus ¢élevée dans le groupe C (TVP

idiopathique) (47,4%) par rapport a celle observée dans le groupe TVP secondaires (groupe

A) (25,6%) et dans le groupe témoin (groupe D) (12,8%) (p<0,05 et <0,001 respectivement)

(Tableau 8).

L’analyse aprés imputation multiple (n=10) des données manquantes ne modifiait pas les

différences observées par rapport a I’analyse des données completes (Annexe Tableau 8).
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Tableau 8 : Présence d’un syndrome métabolique chez les patients et leurs témoins selon

I’existence ou non d’un facteur étiologique a la TVP.

Groupe A Groupe B AvsB Groupe C Groupe D CvsD Cvs A
(TVP (Témoins) p (TVP (Témoins) P p
secondaires) n=40 idiopathiques) n=39
n=40 n=39
NCEP ATP III 0,38 0,001 0,05
oui 10 (25,6%) 7 (17,5%) 18 (47,4%) 5 (12,8%)
non 29 (74,4%) 33 (82,5%) 20 (52,6%) 34 (87,2%)

Les valeurs sont exprimées en effectif (%).

En analyse univariée, le syndrome métabolique était associ¢ au risque de développer une TVP

idiopathique en comparaison aux témoins (OR 6,12 ; IC 95% 1,97-19; p = 0,002). On

retrouve ¢également cette association a la limite de la significativité pour le risque de

développer une TVP idiopathique par rapport a une TVP secondaire (OR 2,61 ; IC 95% 0,99-
6,82 ; p=0,06) (Tableau 9).

L’analyse aprés imputation multiple (n=10) des données manquantes ne modifiait pas les

différences observées par rapport a I’analyse des données completes (Annexe Tableau 9).

Tableau 9 : Association entre la présence d’un syndrome métabolique défini selon le

NCEP ATP III et I’existence d’une TVP, analyse univariée.

TVP secondaires vs témoins TVP idiopathiques vs témoins TVP idiopathiques vs
Groupe A vs B Groupe Cvs D secondaires
Groupe C vs A
Odd IC 95% p Odd 1C 95% p Odd IC 95% P
ratio ratio ratio
NCEP ATP III 1,63 0,55-4,82 0,38 6,12 1,97-19 0,002 2,61 0,99-6,82 0,06
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iv.  Mesure de la graisse viscérale et présence d’une stéatose

radiologique

Ces données sont résumées dans le Tableau 10. Les surfaces de graisse totale, sous cutanée et
viscérales (Figure 10) étaient supérieures dans le groupe C (TVP idiopathique) par rapport a

celles mesurées dans le groupe TVP secondaires.

Tableau 10 : Caractéristiques métaboliques radiologiques (mesure de la surface
moyenne de graisse viscérale et stéatose) des patients selon I’existence ou non d’un

facteur étiologique a la TVP.

Groupe A Groupe C Cvs A
(TVP secondaires) (TVP idiopathiques) P
n=40 n =239

Graisse totale, cm? 30,4+ 164 38,1 £19,1 0,001
Graisse sous cutanée, cm? 17,7+ 11,3 299+15 0,001
Graisse viscérale, cm? 12,6 7,4 182+7,7 0,003
Stéatose 0,54

oui 12 (37,5%) 17 (44,7%)

non 20 (62,5%) 21 (55,3%)

Les valeurs sont exprimées en effectif (%) ou moyenne + écart-type.

L’analyse apreés imputation multiple (n=10) des données manquantes ne modifiait pas les

différences observées par rapport a I’analyse des données completes (Annexe Tableau 10).

64



Figure 10 : Surface moyenne de graisse viscérale exprimée en cm? des patients selon

I’existence ou non d’un facteur étiologique a la TVP. (* p <0,05).

3) Analyse multivariée

Ces données sont résumées dans les Tableaux 11, 12 et 13.

Tableau 11 : Association des différents variables a D’existence d’une TVP, analyse

multivariée, NCEP forcé.

TVP secondaires vs témoins

TVP idiopathiques vs

TVP idiopathiques vs

Groupe Avs B témoins secondaires
Groupe Cvs D Groupe C vs A
Odd 1C 95% p Odd 1C 95% p Odd IC 95% p
ratio ratio ratio

NCEP 0,69 0,12-3.88 0,68 3,67 1,07-12,7 0,04 3,62 1,25-10,4 0,02
Globules blancs 2,84 1,30-6,20 0,009 - - - 0,64 0,41-0,99 0,05

vGT 6,38 1,77-22,9 0,005 | 10,8 1,66-70,7 0,02 - - -

Non HDLc 0,37 0,18-0,74 0,005 - - - - - -
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Tableau 12 : Association des différents variables a D’existence d’une TVP, analyse

multivariée, NCEP exclus.

TVP secondaires vs témoins TVP idiopathiques vs TVP idiopathiques vs
Groupe Avs B témoins secondaires
Groupe Cvs D Groupe C vs A
Odd 1C 95% p Odd IC 95% p Odd IC 95% p
ratio ratio ratio

Tour de taille - - - 4,72 1,94-11,5 0,001 3,77  1,77-8,03 0,001

Pression artérielle systolique - - - 0,30 0,11-0,78 0,02 - - -
vGT 5,29 1,38-20,3 0,02 13,4 1,10-163 0,01 0,59  0,32-0,93 0,03

LDLc 0,46 0,23-0,87 0,02 0,42 0,21-0,84 0,02 - - -

HDLc 0,32 0,13-0,76 0,01 - - - - - -
Glycémie - - - - - - 0,54  0,37-0,94 0,03

Tableau 13 : Association de la graisse totale et du taux de prothrombine a I’existence

d’une TVP idiopathique.

TVP idiopathiques vs secondaires

Groupe C vs A
Odd ratio 1C 95% p
Graisse totale 2,93 1,45-5,92 0,003
Taux de prothrombine 3,22 1,45-7,13 0,004

La présence d’une surface de graisse totale plus importante est associée au risque de

développer une TVP idiopathique par rapport a une TVP secondaire.

Les différents critéres du syndrome métabolique ont également été testés séparément en

analyse multivariée (Tableau 14). Parmi les cinq critéres, le tour de taille était le plus

discriminant entre TVP idiopathiques et TVP secondaires, mais également entre TVP

idiopathiques et son groupe témoin.
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Tableau 14 : Association entre les différents criteres du syndrome métabolique et

I’existence d’une TVP, analyse multivariée.

TVP secondaires vs témoins

TVP idiopathiques vs

TVP idiopathiques vs

Groupe Avs B témoins secondaires
Groupe Cvs D Groupe C vs A
0dd IC 95% P 0odd  IC95% P odd  IC95% P
ratio ratio ratio
HTA 0,14 004050 0003 | 021 006089 004 | 128 040408 0,68
(> 130/85 mmHg ou traitements) ’ ’ ? ’ ? ’ ’ ’ ’ ’ ? ’
Glycémie a jeun> 1,10 g/L 2,56 0,67-9,76 0,17 | 037 006227 028 | 021 005087 003
Triglycérides > 1,5 g/L 0,79  0,17-3,70 0,76 | 487 094254 006 | 1,72 049609 040
HDL < 0,4 g/L (homme),
<0.5 g/L (fermme) etfou traitements 486  121-19,6 0,03 1,12 031411 086 | 074 022252 0,64
Tour de taille : 3,77 0,76-18,7 0,11 16,8 3,78-746 0,001 | 835 2,17-32,1 0,002

homme > 102 cm, femme > 88 cm

L’analyse aprés imputation multiple (n=10) des données manquantes ne modifiait pas les

différences observées par rapport a I’analyse des données complétes (Annexe Tableau 11,

12, 13 et 14).
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IV — Discussion

Dans ce travail, nous avons montré que le syndrome métabolique définit selon le NCEP ATP
IIT était présent chez 47,4% des patients avec une TVP idiopathique, contre seulement 25,6%
des patients avec une TVP secondaire (p < 0,05) et 12,8% des témoins (p < 0,001). L’obésité
abdominale, représentée par un tour de taille élevé, était également plus fréquente dans le
groupe de patients avec une TVP idiopathique. Soixante neuf pour cent des patients de ce
groupe avaient un tour de taille au dessus des seuils du NCEP ATP III, contre 31,6% des
patients du groupe TVP secondaire (p < 0,002), et 20,5% des témoins (p < 0,001). De la
méme manicre, on retrouvait une surface de graisse viscérale plus importante dans le groupe
TVP idiopathique que dans le groupe TVP secondaire (18,2 = 7,7 cm? vs 12,6 + 7,4 cm?). En
analyse multivariée, nous avons montré que parmi les 5 critéres du syndrome métabolique,
I’¢lévation du tour de taille était le critére le plus fortement associé au risque de TVP, en
comparant TVP idiopathique et secondaire (OR 3,77 ; IC 95% 1,77-8,03 ; p < 0,001), mais
¢galement TVP idiopathique et témoins (OR 4,72 ; IC 95% 1,94-11,5 ; p < 0,001).

Ces résultats sont en accord avec les différentes études menées sur le syndrome métabolique
et la MTEV. En effet, plusieurs travaux ont retrouvé une association entre le syndrome
métabolique et le développement de la MTEV'". Parmi 1’ensemble des critéres du syndrome
métabolique, c’est ’obésité qui est le plus fréquemment associé¢ =M *!M>17E Ay sein des
différents parametres permettant I’évaluation de 1’obésité, 1’augmentation du tour de taille
apparait comme le critére le plus pertinent de la relation MTEV-obésité, ce qui suggere le role

Lotar . 119-121
de I’obésité abdominale'"”

. L’obésité est donc associée au risque de thrombose veineuse
profonde. En 2012, R Ayala et al. avaient montré que I’obésité était également associée au
risque de développer une thrombose porte chez des patients avec cirrhose en attente de
transplantation hépatique'**. Notre travail rapporte pour la premiére fois cette association dans

la thrombose porte sans cirrhose.

Certains médiateurs de I’inflammation sont classiquement augmentés dans le syndrome
métabolique. Plusieurs mécanismes concourent a cette augmentation dont la présence d’un
« tissus adipeux viscéral dysfonctionnel » en état d’insulinorésistance. En effet, il est riche en
cellules inflammatoires qui sont capables de sécréter des médiateurs comme I’interleukine 6,
le TNF a, la leptine ou a I’inverse de présenter un défaut de sécrétion d’autres médiateurs

comme I’adiponectine. Le résultat est le maintien d’un état pro-inflammatoire qui peut aboutir
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a I’hypercoagulabilit¢ par plusieurs mécanismes dont la dysfonction endothéliale.
Parallélement a ces médiateurs inflammatoires, certains facteurs de la coagulation sont
également augmentés dans le syndrome métabolique. Bien que [’association du niveau

plasmatique du facteur VII & la MTEV soit controversée'**'*’

, 11 est le seul a avoir pu étre
¢tudié dans notre travail. Nous avons mis en évidence des niveaux de facteur VII plus élevés
dans le groupe TVP idiopathique en comparaison aux témoins (88,2% + 24,5 vs 63,8% +
22,2 ;p <0,001). D’autres facteurs de la coagulation sont plus directement impliqués dans les
complications cardio-vasculaires (comme I’infarctus du myocardeu&lzg) et la MTEV!!1130-131,
Parmi ceux la, certains sont responsables d’un état d’hypofribrinolyse. C’est le cas du
plasminogen activator inhibitor 1 (PAI 1). Sa sécrétion est ubiquitaire, présente a la fois au

132

niveau des adipocytes ; notamment les adipocytes viscéraux °~ ; mais aussi dans la cellule

endothéliale et 1’hépatocyte'

. Malheureusement, le dosage de PAI 1 n’a pas pu étre effectué
dans ce travail, mais il représente une des principales hypotheses physiopathologiques qui

pourrait permettre d’expliquer nos résultats.

Plusieurs travaux ont également décrit une relation entre le syndrome métabolique, la NAFLD

(non alcoholic fatty liver disease) et 1’existence d’un état pro-coagulant'>*'*°

qui peut étre a
I’origine de thromboses veineuses'>’. Dans notre travail, nous avons observé une tendance a
I’augmentation du nombre de patients présentant une stéatose hépatique évaluée
radiologiquement dans le groupe TVP idiopathique par rapport au groupe TVP secondaire.
Malheureusement, nous ne disposions pas dans cette étude d’un assez grand nombre de
biopsies hépatiques pour confirmer cette tendance sur les bases de 1’analyse
anatomopathologique. Néanmoins, sur les 39 patients du groupe TVP idiopathique, 23% ont
bénéfici¢ d’une biopsie hépatique, 66% d’entre eux présentaient une stéatose hépatique. Dans
le groupe TVP secondaire, seulement 25% des patients ayant eu une biopsie hépatique

présentaient une stéatose. Par ailleurs, une étude récente de 1’équipe de A Verrijken et al.'*®

a
montré que le PAI 1 était le seul facteur pro-coagulant augmenté dans une grande série de
NAFLD prouvée histologiquement chez des patients obeses, et ce, indépendamment des
autres facteurs métaboliques associés. Le niveau plasmatique de PAI 1 était également corrélé
a la sévérité des lésions de NAFLD, de méme que le niveau d’expression hépatique de son
gene. Ici encore, ces travaux suggerent un role important de PAI 1 dans la relation NAFLD-

thrombose.

D’autre part, nous avons observé dans ce travail des différences sur certains parameétres du

bilan hépatique. Ainsi, il existe une différence significative entre les deux groupes de
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thromboses sur le niveau de phosphatase alcaline, qui est plus élevé dans le groupe TVP
secondaire. Cela peut étre expliqué par la composition de ce groupe qui inclut des patients
avec hépatopathies et pathologies pancréatiques susceptibles de faire varier les phosphatases
alcalines. De la méme manicre, nous avons observé une élévation significative de 1’activité de
la yGT entre chaque groupe de thrombose et son groupe témoin. Par ailleurs, dans les modeles
multivariés I’¢lévation des yGT est associée au risque de thrombose de la veine porte. On peut
proposer la méme explication pour la différence entre le groupe TVP secondaires et le groupe
témoin, mais cela n’explique pas la différence observée entre le groupe TVP idiopathique et
son groupe témoin. Dans ce dernier cas, il est possible que ces perturbations soient plus en
rapport avec le profil métabolique des patients et notamment avec le surpoids et la stéatose
hépatique. En ce qui concerne les profils lipidiques, il n’y aucune différence entre les deux
groupes de thromboses. Par contre, les niveaux de cholestérol total et LDL sont
significativement inférieurs dans chaque groupe de thromboses en comparaison a son groupe
témoin. Deux paramétres sont ici a prendre en compte. D’une part il est possible que les
conditions de jeline aient ét¢ mieux suivis chez des patients atteints d’une pathologie
abdominale potentiellement douloureuse et pour un grand nombre hospitalisés que chez les
témoins. D’autre part, dans les deux groupes de thrombose, environ 38% des patients
présentent un cavernome avec hypertension portale susceptible de modifier le métabolisme
hépatique du cholestérol. La diminution du HDL dans chaque groupe de thrombose par
rapport aux témoins est par contre en accord avec le profil métabolique a risque de ces
patients. Enfin, il existe également une différence significative entre les deux groupes de
thromboses sur le taux de prothrombine qui est plus élevé dans le groupe idiopathique. De
plus, en analyse multivariée I’élévation du TP est associée au caracteére idiopathique de la

thrombose.

Ce travail présente cependant certaines limites. Tout d’abord, il faut souligner que la
population témoin utilisée dans cette étude a été sélectionnée sur les listes électorales
toulousaines entre 1995 et 1997, ce qui représente un écart de presque 7 ans par rapport a la
date d’inclusion du premier patient. Compte tenu de 1’augmentation des prévalences du
surpoids et de I’obésité en France dans les dix dernieéres années, on peut craindre que les
valeurs relevées pour la population témoin ne soient pas le reflet exact de la population
générale sur notre période d’inclusion, ce qui pourrait nous conduire a surestimer 1’écart
observé avec le groupe TVP idiopathique. Cependant, les chiffres rapportés par les derniéres

enquétes épidémiologiques frangaises” sur le sujet sont rassurants. En effet, I'IMC moyen
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(25,4 kg/m?), le tour de taille moyen (90,5 cm), le pourcentage d’obese (15%) et de sujets en
surpoids (32,3%) sont voisins de ceux relevés chez nos témoins. De plus, les différences sur
les caractéristiques pondérales sont ¢galement observées entre les deux groupes de patients
avec TVP inclus au cours de la méme période. Ensuite, dans notre cohorte, 49,4% des cas de
TVP ont été considérés idiopathiques malgré un bilan étiologique exhaustif. Ce taux est plus
important que les taux habituellement rapportés (entre 25 et 30% des cas) dans les séries
publiées”***% Cela peut s’expliquer par le fait que dans ce travail, nous avons considéré
comme idiopathique les cas de TVP survenant sous contraceptifs oraux quand aucun autre
facteur de risque n’était retrouvé. En effet a I’heure actuelle, il n’existe aucune certitude sur le
role des traitements hormonaux dans le développement d’une TVP?*°. De la méme maniére,
les patients ayant des antécédents personnels ou familiaux de thromboses veineuses profondes
quelque soit le site, n’ont pas été considérés secondaires, en dehors des cas ou suffisamment
d’arguments étaient présents pour affirmer un déficit familial en facteurs de la coagulation.
Enfin, devant le faible niveau de preuve de l’association hyperhomocystéinémie/mutation
C677T MTHFR et développement d’une TVP'**%°!  ces deux critéres n’ont pas 6té
recherchés chez tous les malades et n’ont donc pas étaient retenus comme facteur de risque de

TVP.
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V — Conclusion

Nous avons montré que pres de 47% des patients atteints de TVP idiopathique sans cirrhose
ont un syndrome métabolique. La prévalence du syndrome métabolique est plus importante
dans ce groupe que chez les patients avec TVP secondaire ou chez les témoins. Par ailleurs,
parmi les différents critéres qui composent le syndrome métabolique, 1’obésité abdominale a
travers I’augmentation du tour de taille et de 1’adiposité viscérale, est fortement associée au
risque de développer une TVP idiopathique. Elle pourrait devenir une des premicres causes de
TVP sans cirrhose. L’augmentation de PAI 1 pourrait étre une piste physio-pathogénique
intéressante, mais d’autres études sont nécessaires afin de confirmer les mécanismes a

’origine de cette association.
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> Annexe Tableau 5 :

Caractéristiques générales des patients et de leurs témoins selon I’existence ou non d’un

facteur étiologique a la TVP. Variables testées en imputation multiple.

Groupe A Groupe B AvsB Groupe C Groupe D CvsD | CvsA
(TVP (Témoins) p (TVP (Témoins) P P
secondaires) n=40 idiopathiques) n=239
n =40 n=39
Tabagisme actif : 0,59 0,83 0,99
oui 10 (25%) 12 (30%) 9 (23%) 9 (23,1%)
non 30 (75%) 28 (70%) 30 (76,9%) 30 (76 ,9%)
Consommation d’alcool : 0,08 0,007 0,80
oui 18 (45%) 26 (65%) 17 (43,6%) 8 (20,5%)
non 22 (55%) 14 (35%) 22 (56,4%) 31(79 ,5%)
TP, % 79+12 - - 89+ 12 - - 0,002
INR 1,21 +£0,17 - - 1,14 +0,14 - - 0,07
Bilirubine totale sérique, 4112 ) ) N7 ) ) 0.19
pmol/L
Albumine sérique, g/L 38+6 - - 39+6 - - 0,50
Créatinine, pmol/L 82+22 - - 74+ 17 - - 0,06
Natrémie ; mmol/L 137+3 - - 139+3 - - 0,09
CRP, mg/L 58 +74 1 0,001 47+ 62 2+3 0,001 091

Les valeurs sont exprimées en effectif (%) ou moyenne + écart-type.
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> Annexe Tableau 6 :

Caractéristiques métaboliques cliniques des patients et de leurs témoins selon ’existence

ou non d’un facteur étiologique a la TVP. Variables testées en imputation multiple.

Groupe A Groupe B AvsB Groupe C Groupe D CvsD Cvs A
(TVP (Témoins) p (TVP (Témoins) P P
secondaires) n= 40 idiopathique n=239
n=40 s)
n =39
IMC, kg/m? 25,1+4.7 25,1+4.0 0,97 294+54 26,0 £4,6 - 0,001
IMC (kg/m?) par catégories
<25 23 (57,5%) 23 (57,5% 8 (20,5%) 16 (41%
25-30 11 (27,5%) 14 (35%) 0,58 13 (33,3%) 16 (41%) 0,02 0,002
>30 6 (15%) 3(7,5%) 18 (46,2%) 7 (18%)
Tour de taille, cm 93,1+£12,5 87,2+ 12,8 0,04 104,5 £+ 14,0 89,8 £ 15,5 0,001 0,001
Tour de taille, cm
homme > 102, femme > 88 13 (32,5%) 6 (15%) 0,11 27 (69,2%) 8(20,5%) 0,001 0,001
Pression artérielle systolique, | 17 ¢4 164 13362222 025 | 131,1£137 1312189 - 031
mmHg
Pression artérielle diastolique, 7354112 81.7+114 0,002 757123 80,5+ 11,0 - 0,49

mmHg

Les valeurs sont exprimées en effectif (%) ou moyenne + écart-type.
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> Annexe Tableau 7 :

Caractéristiques métaboliques biologiques des patients et de leurs témoins selon

I’existence ou non d’un facteur étiologique a la TVP. Variables testées en imputation

multiple.
Groupe A Groupe B AvsB Groupe C Groupe D CvsD Cvs A
(TVP (Témoins) P (TVP (Témoins) P P
secondaires) n= 40 idiopathiques) n=239
n=40 n =39
HbAIC, % 6,2+2,1 - - 6,3+1,3 - - 0,65
Insulinémie, UI/L 13,1+17,1 11,1£73 0,38 16,9+ 19,1 13,7+8,9 0,35 0,34
HDL cholestérol sanguin, g/L 0,50+ 0,20 0,71 £ 0,25 0,001 0,52+0,28 0,64 +£0,24 0,04 0,75
VLDL cholestérol sanguin, g/L 0,24 £0,15 0,22+0,11 0,65 0,26 +0,27 0,21+0,13 0,14 0,46
LDL cholestérol, g/L 1,17 +£0,40 1,44 +£0,42 0,004 1,17 +0,45 1,43+0,36 0,002 0,79

Les valeurs sont exprimées moyenne + écart-type.

> Annexe Tableau 8 :

Présence d’un syndrome métabolique chez les patients et leurs témoins selon I’existence

ou non d’un facteur étiologique a la TVP. Variable testée en imputation multiple.

Groupe A Groupe B AvsB Groupe C Groupe D CvsD CvsA
(TVP (Témoins) P (TVP (Témoins) P p
secondaires) n= 40 idiopathiques) n=39
n=40 n=39
NCEP ATP III 0,39 0,002 0,05
oui 11 (27,5%) 7 (17,5%) 18 (46,2%) 5(12,8%)
non 29 (72,5%) 33 (82,5%) 21 (53,8%) 34 (87,2%)

Les valeurs sont exprimées en effectif (%).
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> Annexe Tableau 9 :

Association entre la présence d’un syndrome métabolique défini selon le NCEP ATP III

et ’existence d’une TVP, analyse univariée. Variable testée en imputation multiple.

TVP secondaires vs témoins

TVP idiopathiques vs témoins

TVP secondaires vs

Groupe A vs B Groupe Cvs D idiopathiques
Groupe Cvs A
Odd IC 95% p Odd 1C 95% p Odd IC 95% p
ratio ratio ratio
NCEP ATP III 1,65 0,56-4,90 0,37 6,11 1,97-18,5 0,002

2,56 0,98-6,75 0,06

> Annexe Tableau 10 :

Caractéristiques métaboliques radiologiques (mesure de la surface moyenne de graisse

viscérale et stéatose) des patients selon I’existence ou non d’un facteur étiologique a la

TVP. Variable testée en imputation multiple.

Groupe A Groupe C Cvs A
(TVP secondaires) (TVP idiopathiques) P
n=40 n =39
Graisse totale, cm? 30,4+ 164 38,1 +19,1 0,001
Graisse sous cutanée, cm? 17,7+ 11,3 29,9+ 15 0,001
Graisse viscérale, cm? 12,6 +74 182+7,7 0,009
Stéatose 0,75
oui 17 (42,5%) 18 (46,2%)
non 23 (57,5%) 21 (53,8%)

Les valeurs sont exprimées moyenne =+ écart-type.
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> Annexe Tableau 11 :

Association des différents variables a I’existence d’une TVP, analyse multivariée, NCEP

forcé. Variables testées en imputation multiple.

TVP secondaires vs témoins TVP idiopathiques vs TVP idiopathiques vs
Groupe Avs B témoins secondaires
Groupe C vs D Groupe C vs A
Odd IC 95% p Odd IC 95% p Odd IC 95% p
ratio ratio ratio
NCEP 0,74 0,14-3,97 0,72 3,67 1,06-12,5 0,04 | 3,54 1,21-10,4 0,02
Globules blancs 2,75 1,30-6,23 0,009 - - - 0,63 0,41-0,97 0,04
yGT 7,76 2,05-29,1 0,003 | 11,9 1,85-76,7 0,009 - - -
Non HDLc 0,37 0,18-0,74 0,005 - - - - - -

> Annexe Tableau 12 :

Association des différents variables a ’existence d’une TVP, analyse multivariée, NCEP

exclus. Variables testées en imputation multiple.

TVP secondaires vs témoins TVP idiopathiques vs TVP idiopathiques vs
Groupe Avs B témoins secondaires
Groupe Cvs D Groupe C vs A
Odd IC 95% p Odd 1C 95% p Odd IC 95% p
ratio ratio ratio
Tour de taille - - - 3,10 1,47-6,55 0,003 | 4,01 1,88-8,58 0,001
Pression artérielle systolique - - - 0,33 0,15-0,74 0,008 - - -
vGT 5,69 1,65-19,7 0,007 | 17,5 1,51-202,7 0,02 0,59 0,37-0,94 0,03
LDLc 0,44 0,22-0,84 0,02 0,46 0,23-0,93 0,03 - - -
HDLc 0,45 0,22-0,92 0,03 - - - - - -
Glycémie - - - - - - 0,56 0,34-0,94 0,03
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> Annexe Tableau 13 :

Association de la graisse totale et du taux de prothrombine a I’existence d’une TVP

idiopathique. Variables testées en imputation multiple.

TVP idiopathiques vs secondaires

Groupe C vs A
Odd ratio 1C 95% p
Graisse totale 2,55 1,41-4,61 0,002
Taux de prothrombine 1,88 1,12-3,18 0,02

> Annexe Tableau 14 :

Association entre les différents critéres du syndrome métabolique et ’existence d’une

TVP, analyse multivariée. Variables testées en imputation multiple.

TVP secondaires vs témoins TVP idiopathiques vs TVP idiopathiques vs
Groupe Avs B témoins secondaires
Groupe Cvs D Groupe C vs A
0dd  IC95% p 0Odd  IC95% p 0dd  IC95% p
ratio ratio ratio
HTA 0,12 0,04-043 0002 | 021 006-0,86 004 | 143 047435 052
(> 130/85 mmHg ou traitements) ’ ’ ’ ’ ? ’ ? ’ ’ ’ > ?
Glycémie a jeun > 1,10 g/L 2,44 0,65-9,11 0,18 0,35  0,06-2,16 0,26 0.22 0.06-0.85 0.03
Triglycérides > 1,5 g/L 1,16 0,28-4,85 0,84 4,62  0,89-24,0 0,07 1,05 0,32-3,38 0,94
HDL < 0,4 g/L (homme),
<0,5 g/L (femme) et/ou traitements 4,26 1,08-16,4 0,04 1,06  0,29-3,90 0,93 0,90 0,26-3,06 0,87
Tour de taille : 426 089203 007 | 173 390767 0001 | 6,68 186243 0,004

homme > 102 c¢cm, femme > 88 cm
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L’OBESITE ABDOMINALE EST ASSOCIEE AU RISQUE DE THROMBOSE

DE LA VEINE PORTE.
Toulouse, le 24 octobre 2014

Introduction : A I’heure actuelle, prés de 30% des cas de thromboses de la veine porte (TVP) sont
idiopathiques malgré une enquéte étiologique complete. Il a déja été décrit une association entre la
maladie thromboembolique veineuse et le syndrome métabolique, et plus particuliérement avec
I’obésité. L objectif de ce travail était de mesurer les éléments du syndrome métabolique chez des
patients atteints d’une TVP et de comparer la prévalence de ces paramétres entre trois groupes : TVP
secondaire a un facteur causal identifié, TVP classée idiopathique et une population témoin issue de la
population générale.

Patients et méthodes : Entre Juillet 2003 et Janvier 2014, tous les patients hospitalisés ou adressés en
consultation dans notre centre avec une TVP aigué€ ou chronique, sans cirrhose ni cancer au moment
du diagnostic, ont été inclus. Les caractéristiques des patients et les causes de TVP ont été recueillies a
I’inclusion. La population témoin a été formée en sélectionnant des individus dans une base de
données du Laboratoire d’épidémiologie et de santé communautaire du CHU de Toulouse et appariée
aux malades sur 1’age et le sexe.

Résultats : Soixante dix neuf patients avec TVP ont été inclus: 40 dans le groupe avec cause
identifiée et 39 dans le groupe idiopathique. L’4ge des groupes de patients et de témoins étaient en
moyenne similaires (51 ans) comme la proportion de femmes (32%). La prévalence du syndrome
métabolique, selon la définition NCEP-ATP III, était de 25.6% dans le groupe TVP avec cause et de
47,4% dans le groupe idiopathique (p < 0.05) qui différait lui-méme (p<<0.001) de son groupe témoin
(12.8%). Le tour de taille et I’indice de masse corporelle étaient plus élevés dans le groupe TVP
idiopathique par rapport a ceux du groupe TVP avec cause (104,5 vs 93,2 cm, p<0.001et 29.4 vs 25.0
kg/m?, p<0.001) et au groupe témoin (104,5 vs 89,8 cm, p<0.001 et 29.4 vs 26.0 kg/m?, p<0.004). Le
surpoids était observé chez 79,5 % des patients dans le groupe TVP idiopathique contre 43,6 % dans le
groupe TVP avec cause (p<0,002) et chez 59% des témoins (p<0.02). La surface moyenne de graisse
viscérale tomodensitométrique était supérieure dans le groupe TVP idiopathique comparée a celle du
groupe TVP avec cause (18,2 cm? vs 12,6 cm?, p < 0,003). Considérant ’ensemble des composants du
syndrome métabolique, le tour de taille était celui qui était le plus discriminant entre TVP
idiopathiques et TVP avec cause [OR : 3,77 (1,77-8,03)] et par rapport a des témoins [OR : 4,72 (1,94-
11,5)].

Conclusion : L’obésité abdominale est un facteur associé au risque de thrombose de la veine porte et
pourrait représenter la premicre cause de thrombose digestive.

TITLE: Central obesity is associated with portal vein thrombosis.
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