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Interactions foie - poumons

HOpitaux €
universitaires «
Paris-Sud

Bicétre

centre de référence

mala[lles rares

Dr Audrey BARON (CCA)

UNIVERSITE
Pr Laurent SAVALE (PU PH) S PARIS

Hopital Bicétre — Université Paris Saclay

Comprendre le monde
construire l'avenir

[}
universite
PARIS-SACLAY

SPIF ASSISTANCE HOPITAUX
e e PUBLIQUE DE PARIS
La société de Pneumologie d’lle-de-France

Centre de référence des hypertensions pulmonaires




Interactions foie-poumons

Complications pleuropulmonaires de I’hypertension portale

[ Hypertension portale (avec ou sans cirrhose) J

-~

&

Maladies vasculaires pulmonaires :
Syndrome hépatopulmonaire
Hypertension porto-pulmonaire

N

J

Hydrothorax hépatique




Interactions foie-poumons

L'hypertension portale

Rameau de la
vielne hépatigue

Bra
héy

Branche d
Branche de la wi

= Canal hépatique

= Artbres hépatiques

Pres



Interactions foie-poumons

L'hypertension portale

Veine hépatique -
",

Rameau de la
vieine hépatigue

canal hepatigue

Tonorte

MVO / SOS

(maladie veino-occlusive /
syndrome d'obstruction

sinusoidale)

Canal hapatique

= Artéres hépatiques

Maladie
porto-
sinusoidale
(MPS)

| —

' Triade portale




Interactions foie-poumons

L'hypertension portale - Avec ou sans cirrhose

Rameau de la
veine hépatigue -

“= Branche de I'areéne
c hépatigue
Branche du canal hepatigue

|
Branche de la veine porte

2 Triade poriale

Budd Chiari syndrome : imaging review; Br J Radiol 2018



Interactions foie-poumons

L'hypertension portale - Avec ou sans cirrhose

Rameau de la
vielne hépatigue

Branche de I'arténe
hépatigus




Interactions foie-poumons
) . Shunt intra hépatique Shunt extra hépatique
L’hypertension portale - Les anastom Abernethy 1A

VCl Vi

VCl

VIS VIS
Shunt extra hépatigue Shunt extra hepatique
Abernethy 1B Abernethy Il
WVEI

WIS

Anatomie normale




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertens

Physiopathologie

ion portale

Portosystemic
shunt

High cardiac

—
output

Endotoxinemia and l
bacterial translocation
A pro angiogenic factors T~  Systemic Vascular Shear
anti angiogenic factors inflammation Stress

|

Endothelial dysfunction

=

HEPATOPULMONARY SYNDROME PORTOPULMONARY HYPERTENSION

Savale et al, int j clinical practice 2011



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire & Hypertension portopulmonaire

SYNDROME
HEPATOPULMONAIRE

* Aucun ttt médical efficace

/ N

* Réversibilité post-TH

o )

Alvealus

10-30%
(4-45%)

2000-3000/millions
10-15000 déces/an

4 N

HYPERTENSION
PORTO-PULMONAIRE

e Ttt spécifique de 'HTAP

\. Evolution variable post-TH

p—

Portal hypertensmn\ — Normal
/ P
H
HPS PH

PVR

2-6%

Dilated capillary

Quel que soit le stade de la cirrhose
Pas de corrélation sévérité cirrhose / sévérité MVP

J Savale L, et al. Hepatology 2017.

Savale L, et al. Eur Respir J 2017.



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire

4 N

SYNDROME
HEPATOPULMONAIRE

. L 4 : N
Allqun .ttjc .m,edlcal efficace 2000-3000/millions
\. Réversibilité post-TH ) 10-15000 décés/an
_ Portal hypertension o Normal
Alveolus W) ' _ /
.- 10-30%
: ¢ I
—gd  (4-45%) PVR -
>
e mp.]1-|;;:-_ i _ﬁ-_ il Savale L, et al. Hepatology 2017.

Savale L, et al. Eur Respir J 2017.



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Définition

4 )
Dilatation & prolifération 35-150 pm
du lit capillaire pulmonaire VErsus
P 8-15 um

= J

CD68
40x

Arterial changes in the lungs in cirrhosis liver , Berthelot et al. NEJM 1996



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Triade diagnostique

Sur point d’appel
Dyspnée
Désaturation (< 96%)
Hypoxémie (< 70 mmHg)

(Pré-TIPS)
(Pré-TH)




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Triade diagnostique

/ Platypnée — orthodéoxie \

GDS air ambiant & 100%

= Gradient alvéolo-artériel 2 15 mmHg
(ou 2 20 mmHg si age > 65 ans)

=» Test d’hyperoxie peut étre normal

. /

DAaO:2 = [(Patm —47) x FiO2] — PaO2 — ( 1/QR x PaCO2)




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Mécanismes de I’hypoxémie

Mixed venous
blood

Altération V/Q (2 perfusion aIvéoIaire)\
* 1 nombre & taille des capillaires
* \ vasoconstriction hypoxique

* Trouble de diffusion alvéolo-capillaire
A diametre capillaire
* N temps transit GR (hyperdébit)

* Shunt anatomique (rare)

\ * anastomoses artérioveineuses /

Hepatopulmonary Syndrome — A Liver-Induced Lung Vascular Disorder ; Krowka et al., NEJM, 2008



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Triade diagnostique

Hypertension

D'IaFatl.on portale (ou
caplllalr.e shunt porto-
pulmonaire systémique)

Altération des
échanges gazeux




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Triade diagnostique

Hypertension

Di .

llatation portale (ou albumi
caplllalr.e shunt porto-

pulmonalre systémique) 1 -> onaire >

e précision s
tification du

Altération des
échanges gazeux

Shunt
Fixation extrapulm 45%

Normal
Fixation extrapulm < 6%



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Triade diagnostique

i

m Léger Modéré Sévere ',I'rc\as
severe
(nf;(ﬁg) > 80 60-79 50-59 <50



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Impact sur la qualité de vie et la survie

Variable N HPS No HPS P value Cohorte 218 patients
NYHA, n (%) 217 005 1.00 — :
1 12(17) 48 (33)
1l 35 (49) 62 (43)
i 19 (26) 33(23)
0.75 .
v 6(8) 2(1) _ '
g e b
S S
? 050 i [@ps)
Risque de déces accru .
HR 2,41 (1,31-4,41 ; p 0,005)
| Log rank test, P = .013
0.00 —
L | | I I
0 1 2 3 4
Years from evaluation
Mo HPS N= 146 124 49 3
HPS N= 72 55 23 2

Impact of Hepatopulmonary Syndrome on Quality of Life and Survival in Liver Transplant Candidates ; Fallon et al., Gastroenterology, 2008



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Aucun traitement médical a ce jour

[ Inflamn’ rprodu
e Pentoxyfilline e méth
* Anti-TNF
* Prednisolone
 Echanges pla MIE

* Aspirine

* Norfloxacine



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Evolution des échanges gazeux apres TH

Réversibilité complete du SHP 6 a 12 mois

100 7 > i A i
apres transplantation hépatique
—_
(=)
-
E 751
E
N TABLE 5. Evolution of postoperative Pa0O,
Patientnumber _ Preop M1 M2 M3 M6 Mo Miz  Mis  M24  M36 M4 Msé  M6O
@) 1 " 3 36 38 35 40 41 55 63 73 6 63
© 2 34 33 8 85 96 88 8 98 8 T4 18
. 3 65 40 99 88 94 84 115 78 93
o 50 4 13 38 45 38 36 51 58
5 67 68 75
7 48 52 54 55 57 60 62 80
8 19 35 38 45 48 68 3 80
9 16 0 43 45 63 64 75
10 45 82
11 58 58 64 106
13 52 45 54 6 84 80 8 90 75
25 14 45 43 43 58 84
15 51 60 65
Pre-OLT Post-OLT 16 59 60 65 72 72 80 90 90
17 64 0 85
18 62 60 77
19 34 30 0 41 42 51
20 53 49 90
21 64 66
22 60 64
23 54 51 60

Liver transplantation for HPS syndrome : a ten-year experience in Paris, France ; Taillé et al, Transplantation, 2003



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — La transplantation hépatique améliore le pronostic

1.00
- £ LT N Amélioration significative de la
0.80 113, Ty survie a 5 ans aprés TH 83%
o ssssssssnse HPS + OLT (n=24)
2 0.60 -
£ :
E Ccmtrol no OLT (n=47)
=3 -
3 040
0.20 [ Survie a 5 ans 23% versus 63% }
' HPS, no OLT (n=37)
o.m | L] | L] L] L L} L J L}

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Months to outcome from diagnosis

Natural history of HPS : impact of liver transplantation ; Swanson et al., Hepatology, 2005 (Mayo Clinic)



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — La transplantation hépatique améliore le pronostic

1.0
Control + OLT (n=30)

0.8
,E’ 0.6 - f h
% HPS + OLT if PO, <50 mm Hg (n=10) Surmortalité post-TH
S 04- dans les SHP séveres

\ J
0.2 -
P=0.12
o.o L) L) Ll Ll Ll v L) L)

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Months to outcome from OLT

Natural history of HPS : impact of liver transplantation ; Swanson et al., Hepatology, 2005 (Mayo Clinic)



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Place de la transplantation hépatique

4 N

SHP sévere (PaO2 < 60 mmHg)
* Indication a une TH quelle que soit |la gravité de la cirrhose sous-jacente

* Possibilité d’'une MELD exception pour accéder a la greffe dans un délai de 3
a 6 mois

¥ /




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Syndrome hépatopulmonaire — Algorithme

Candidats a une TH
Maladie hépatique avec dyspnée et/ou SpO2 basse
[ Gaz du Sang 1 > DAaOZ < 15 mmHg
l ) (<20 mmHg si age>65 ans)
Epreuvede  _ f }
S ETT
contraste négative \ l J Pas de SHP
ETT posit i
Pas de SHP \ posnI/e +/- scinti |
SHP
PaO2 > 60 mmHg PaO2 50-60 mmHg PaO2 < 50 mmHg
Suivi / 6 mois Transplantation hépatique Transplantation hépatique
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Hypertension portopulmonaire

2000-3000/millions
10-15000 déces/an

4 N

HYPERTENSION
PORTO-PULMONAIRE

e Ttt spécifique de 'HTAP
\. Evolution variable post-TH

Portal hypertension

Normal

PVR

p—

2-6%

Savale L, et al. Hepatology 2017.
Savale L, et al. Eur Respir J 2017.
Humbert M, et al. Eur Respir J 2018.
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Hypertension portopulmonaire — Définition

4 )
Vasoconstriction artérielle pulmonaire

& dysfonction endothéliale

5-15% des HTAP




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Dépistage

=> ETT

Sur point d’appel
Dyspnée
IVD, syncope

Elévation NT-proBNP ‘
Peak TRV

Dépistage systématique >2.8 m/s

Pre-TIPS Increased systolic peak tricuspid
Pré-TH regurgitation velocity (peak TRV);

measured with continuous

wave Doppler

ESC/ERS Guidelines for the diagnostic and management of PAH, Humbert et al., ERJ, 2022



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Dépistage

D5

ERMEDIATE

ESC/ERS Guidelines for the diagnostic and management of PAH, Humbert et al., ERJ, 2022



Hypertension portopulmonaire — Diagnostic
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Hypertension portopulmonaire — Diagnostic

/ = KTD \

PAPmM = 20 mmHg
PAPO <15 mmHg
RVP > 2 Unités Wood

\ (Mesure du gradient porto-cave) /




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Diagnostic

PAPm (mmHg) | PAPO (mmHg) DC (L/min) RVP (UW)
A N /

PoPH >20 <15 NSNS 7 >
Syndrome / N
hyperkinétique > 20 N7 A7 <2
Surcharge 7 N/ 7 N/ A N

volémique > 20 <2
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Hypertension portopulmonaire — Diagnostic

/ =>» Bilan d’HTAP \

Interrogatoire / examen physique
Bilan immun
EFR
AngioTDM thorax
Scintigraphie V/P

\ Evaluation cardiaque gauche /




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Impact sur la qualité de vie et la survie

100 - Overa " su rviva | NYHA functional class, n (%) (1=636)
I 34(5.3)
it 199 (31.2)
1 342 (53.8)
v 61 (9.6)
80 - 6-min walk distance, m (#=509) 355 (252, 425)
2
. 60 -
1]
2
g 40 - Cohorte 637 patients
" Survie a 5 ans 51%
20 -
0 || 1 || ] 1
0 12 24 36 48 60

Months since PoPH diagnosis

Portopulmonary hypertension in the era of PH management, Savale et al., Hepatology, 2020
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Hypertension portopulmonaire — Mesures générales

4 N

=>» Gestion pluridisciplinaire & en centre expert
=» Régime sans sel, diurétiques

=> Attention aux béta bloquants
(éradication VO / ligature sous AL)

- /




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Traitements spécifiques de ’'HTAP

I—I—l

Voie de I'endothéline Voie du NO-GMPc Voie de la prostacycline / \

=>» En centre expert

Endothéline-1 (ET-1) Monoxide d'azote Prostacycline (PGl,)
Vasoconstriction Vasodilatation V.a‘sodf‘f:araﬁcfn ., , ]
Prolifération Anti-prolifération Anti-prolifération E I eme nt S d et ermina nt S
ETA p/ \ ETB Stimulateur GE%GCS
_ o +  Sévérité de I'HTAP
Antagonistes des @ Inhibiteurs Dérivés de la PGL, et e Perturbations du BH
récepteurs de I'ET-1 de la PDE-5 agoniste des récepteurs
IP de la PGI, () * Projet TH
ARE IPDE-5 PGlI, \ /
Bosentan Sildénafil Epoprosténol IV
Ambrisentan Tadalafil Tréprostinil SC

Revue sur I’'HTAP, Sitbon et al., Presse médicale, 2014
ESC/ERS Guidelines for the diagnostic and management of PAH, Humbert et al., ERJ, 2022
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Hypertension portopulmonaire — Traitements spécifiques de I’'HTAP

637 patients

{Effect of oral PAH therapies on pulmonary vascular resistance}

. . 7 v v
Endothelin receptor Phosphidiesterase-5 Oral combination
antagonist inhibtors therapy

Portopulmonary hypertension in the era of PH management, Savale et al., Hepatology, 2020
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Hypertension portopulmonaire — Place de la transplantation hépatique

4 N

e L'HTPoP n’est pas per se une indication ala TH
e L'HTPoP non contrélée contre-indique la TH

* SiHTPoP contrblée = possibilité d’une priorisation avec MELD exception
pour réduire le délai d’attente sur liste

¥ /




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Place de la transplantation hépatique

4 N

e L'HTPOP n’est pas per se une indicationala TH
e L'HTPoP non contr6lée contre-indique la TH

* Si HTPoP contrblée = possibilité d’une priorisation avec MELD exception
pour réduire le délai d’attente sur liste

\V )




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Place de la transplantation hépatique

20 | . . Vé « . \
pd Evolution imprévisible
. LN K} 7 ’ . 7 .
2 Possibilité d’aggravation précoce (3-6 mois)
3 Risque péri-opératoire
2 AN
8
8
LE |
2 6
S
9 /\
2
/f‘_;\
0 ,
baseline Before LT 3.6 months (median) 14 months (median)
after LT after LT

ILST Guidelines, Krowka et al., Transplantation, 2016
Portopulmonary hypertension in the era of PH management, Savale et al., Hepatology, 2020
Long term outcomes in liver transplantation candidates with portopulmonary hypertension, Savale et al., Hepatology, 2017
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Hypertension portopulmonaire — Place de la transplantation hépatique

4 N

e L'HTPoP n’est pas per se une indication ala TH
e L'HTPoP non controlée contre-indique la TH

* Si HTPoP contrblée = possibilité d’une priorisation avec MELD exception
pour réduire le délai d’attente sur liste

\V )




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Place de la transplantation hépatique

Risque élevé de
mortalité post-TH liée a I'lVD

100% si PAPm > 50 mmHg : Cl absolue
50% si PAPm 35-50 mmHg + RVP 2 3 UW

$

PAPmM (mmHg) <35 <35 35-50 35-50 35-50 > 50

RVP (UW) <3-4 <5 <3-4 >3-4 >5

ESC/ERS Guidelines for the diagnostic and management of PAH, Humbert et al., ERJ, 2022
Pulmonary hemodynamics and perioperative cardiopulmonary-related mortality in patients with portopulmonary hypertension undergoing liver transplantation, Krowka et al., Liver Transplant, 2000
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Hypertension portopulmonaire — Place de la transplantation hépatique

4 N

e L'HTPoP n’est pas per se une indication ala TH
e L'HTPoP non contrélée contre-indique la TH

e Si HTPoP contrdlée = possibilité d’une priorisation avec MELD exception
pour réduire le délai d’attente sur liste

\V )




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — En pratique

Traitement médical Critéres hémodynamiques MELD exception pour réduire Transplantation
en bridge ala TH permettant la TH le délai d’attente sur liste hépatique

4 N

Mono ou bithérapie orale

Améliorer ’lhémodynamique pulmonaire
Réduire la mortalité péri-opératoire

- /

Long term outcomes in liver transplantation candidates with portopulmonary hypertension, Savale et al., Hepatology, 2017
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Hypertension portopulmonaire — En pratique

Traitement médical Critéres hémodynamiques MELD exception pour réduire Transplantation
en bridge ala TH permettant la TH le délai d’attente sur liste hépatique

Apres 5 mois de ttt : 70% des patients ont une hémodynamique autorisant la TH

Long term outcomes in liver transplantation candidates with portopulmonary hypertension, Savale et al., Hepatology, 2017



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — En pratique

Traitement médical Criteres hémodynamiques MELD exception pour réduire Transplantation
en bridgeala TH permettant la TH le délai d’attente sur liste hépatique

4 N

* Conseillée si sévérité hémodynamique initiale (PAPm > 35 mmHg) & amélioration
sous traitement (PAPm < 35 mmHg + RVP < 5 UW)

* Envisagée si amélioration sous traitement (PAPm > 35 mmHg mais RVP < 3 UW)

o /

ILST Guidelines, Krowka et al., Transplantation, 2016
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Hypertension portopulmonaire — En pratique

Traitement médical Critéres hémodynamiques MELD exception pour réduire Transplantation
en bridge a la TH permettant la TH le délai d’attente sur liste hépatique
N
20 ‘/ 100 -
A
2 7
s 107 2 80 -
b= -
& S 60+
7 3
7 8 7 40-
E /. 20 -
2 6 p<0.0001
§ 0 1 1 1 1 1
e \ 0 12 24 36 48 60
© 4 i Months since PoPH diagnosis
o 1
£ J Patients at risk, n
>
o 21 \ Qg Transplanted patients 63 58 45 36 31 24
No indication for LT 520 412 332 259 201 144
Indication for LT
0 ‘ ‘ but not transplanted >4 31 19 14 8 6
baseline Before LT 3.6 months (median) 14 months (median)
after LT after LT

Portopulmonary hypertension in the era of PH management, Savale et al., Hepatology, 2020
Long term outcomes in liver transplantation candidates with portopulmonary hypertension, Savale et al., Hepatology, 2017



Hydrothorax hépatique

Définition

Epanchement pleural abondant > 500 mL
Chez un patient cirrhotique

Exclusion de toute autre cause d’origine
cardiopulmonaire ou maligne

Prévalence 5%




Hydrothorax hépatique

Mécanisme

Ascite absente ou minime
dans 20% des cas

Passage direct de I'ascite a partir de bréches diaphragmatiques



Hydrothorax hépatique

Caractéristiques

Gauche
20%

Unilatéral Bilatéral
98% 2%

Polynucléaires neutrophiles

< 500/mm?3 avec culture

négative
Concentration protidigue totale <25g/L
Rapport protides totaux <0,5
pleuraux/protides totaux sérum
LDH* pleurales/sérum <0.6
Gradient d’albumine >11 g/l

(sérum-plevre)

Concentration amylase pleurale

< Concentration amylase
sérique

pH pleural

7,40 a 7,55




Hydrothorax hépatique

Diagnostic




Diagnostic

Localisation inhabituelle
Pas d’ascite clinique
Exsudat

-

Explorations cardiologiques
Scanner thoracique

Echographie abdominale

/ Analyse du liquide pleural \

/




Hydrothorax hépatique

Pronostic
1.0+
0.8
™
2
E 0.5
h
@
>
8
3 04
E
o “+
0.2+
0.0
1 ] ] ] ] | |
0 10 20 30 40 50 &0
Survival (months)
Patients at risk
HH group 97 51 39 34 27 21 18
Non-HH group g7 52 4 42 a7 33 T

Matei, et al. J Clin Med 2021.



Hydrothorax hépatique

Principes de prise en charge

Réduire la production d’ascite

Réduire I'hypertension portale

Diminuer I'accumulation de
liquide d’ascite

Rétention hydrosodée
Diurétiques

‘ HH réfractaire
TIPS

Transplantation hépatique

Drainage a éviter
Ponction répétées
Cathéter tunnelisé pleural




Take Home Messages

Mode de révélation

Diagnostic

Corrélation / sévérité cirrhose

Traitement médical

Placedela TH

Alveolus

-~ ee
: - eﬂ\"L Y
T T Y it
1 15-100 -
i.‘-\ Sy e :.“_r::',‘i

Dyspnée, désaturation

GDS + ETT contraste
Non
Aucun

Indication a la TH si sévere
Réversibilité postTH

Dyspnée, poussée IVD
Dépistage systématique pré TIPS / pré TH
KTD

NOn
Traitement spécifique de I'HTAP

Avis d’expert
Pas une indication a la TH, peut la contre-indiquer
20-30% normalisation hémodynamique post TH
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Principales références

* ESC/ERS Guidelines for the diagnostic and management of PAH, Humbert et al., ERJ, 2022
* |LST Guidelines, Krowka et al., Transplantation, 2016

* Portopulmonary hypertension in the era of PH management, Savale et al., Hepatology, 2020

e Long term outcomes in liver transplantation candidates with portopulmonary hypertension,
Savale et al., Hepatology, 2017



Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Traitements spécifiques de ’'HTAP

Incident patients with portal hypertension included in the
French PH registry from 2007 to 2017
n=742

Excluded n=105

» Incomplete RHC data n=11
PVR<3WU and/or PAWP>15 mmHg n=94

\4

Study cohort of PoPH patients

n=637

No PAH therapy Initial monotherapy Initial double combination therapy Initial triple combination therapy
n=63 (9.9%) n=474 (74.4%) n=95 (14.9%) n=5 (0.8%)
PDE-5i, n=336 (52.7%) ERA + PDE-5i, n=89 (14%)
ERA, n=128(20.1%) ERA + IV PCA, n=1(0.2%)
IV PCA, n=10 (1.6%) PDE-5i + IV PCA, n=5 (0.8%)

Portopulmonary hypertension in the era of PH management, Savale et al., Hepatology, 2020
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Hypertension portopulmonaire — Distribution des RVP chez les patients candidats a une TH (LungOLT)

Right heart catheterization 25
n=232
20
e
g 15
(]
| S 1
Mean PAP < 20 mmHg Mean PAP > 20 mmHg <
n=176 (76%) n=56 (24%) 5
02040608 1121416 18 2 22242628 >3
PAWP < 15 mmHg PAWP > 15 mmHg
n=33 (14%) n=23 (10%)
PVR<2 WU 2<PVR <3WU PVR 23 WU (PoPH)
n=21(9%) n=7(3%) n=5 (2.1 %)
Pringuez et al, ePoster, ERS 2021




En pratique...

[ Portopulmonary hypertension J

I
y l

Mild Cirrhosis (CP-A)

Indication for LT

or extrahepatic PoH All cirrhosis CP-B or -C?
[ PAH-targeted therapies l, \I,
MmPAP<so inmHg or mPAP>35 mmHg and

mPAP 35 to 45 mmHg
and PVR<3 WU PVR>3 WU

| |

D s
[ Liver transplantation <== PAH-targeted therapies

ll J N

Haemodynamic monitoring after LT to adapt therapy for PAH




Maladies vasculaires pulmonaires induites par I’hypertension portale

Hypertension portopulmonaire — Algorithme

[ Dépistage de I’'hypertension porto-pulmonaire chez les candidats a la TH J

-

ﬁ Echographie cardiaque trans-thoracique h

Vmax de I'lT < 2,8 m/s et absence
d‘autres signes d'HTAP

Faible probabilité d"HTPP

Vmax de I'IT < 2,8 m/s avec autres signes d'HP

ou V,,.de l'lT 22,9 m/s

Probabilité intermédiaire ou élevée d’'HTPP

\ 4

l

Cathétérisme cardiaque droit

et
RVP <5 UW

PAPm < 35 mmHg

PAPmM = 35-50 mmHg et RVP > 3-4 UW

PAPmM < 35 mmHg et RVP > 5 UW

PAPmM > 50 mmHg

|

Inscription sur liste
de TH avec
exception au MELD

TH contre-indiquée

—

PAPmM < 35 mmHg et RVP < 5 UW
ou
PAPm = 35-50 mmHg et RVP < 3-4 UW

}

— Traitement
spécifique de I'HTAP

Revue sur I’hypertension
porto pulmonaire,
Thevenot & Savale, 2023
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Hypertension portopulmonaire — Place de la transplantation hépatique

N\

Pulmonary vascular resistance, WU

=

baseline Before LT 3.6 months (median) 14 months (median)
after LT after LT

/ VA EAVA

ILST Guidelines, Krowka et al., Transplantation, 2016
Portopulmonary hypertension in the era of PH management, Savale et al., Hepatology, 2020
Long term outcomes in liver transplantation candidates with portopulmonary hypertension, Savale et al., Hepatology, 2017



Impact de la TH sur la survie des patients

(Mayo-Clinic)

survie

1,0
0,8
0,6
0,4
0,2

0,0

SHP and OLT
- (n=24)
" toutes OLT
_ Tous SHP (n=1,500)
(n=61)
0 2 4 6 8 10

années

LT improves the prognosis of patients with HPS
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Hypertension portopulmonaire — Impact des traitements spécifiques sur la vascularisation digestive

Effets déléteres sur la
N circulation splanchnique

Effets bénéfiques sur la
circulation intrahépatique

Traitement
specifique A Débit splanchnique

N\l Pression portale

Risque décompensation
hypertension portale ?

Effet antifibrotique ?

Schaffner, et al. W J Gastroenterol 2018
Zipprich, et al. Liver Int 2021
Sogni et al, Hepatology 1998

Wang, et al. ] Gastroenterol 2006
Kalambokis, JW J Gastroenterol 2010



Hydrothorax hépatique

Algorithme W

Hydrothorax réfractaire

Transplantation
hépatique
Délai d'attente < 3 mois Délai d'attente > 3 mois
Ponctions pleurales + paracentéses répétées l

(octréotide, terlipressine)

MELD =15

<— Amélioration Pas d'amélioration —— | Lo C
Age > 60

< TIPS

réparation des bréches diaphragmatiques
(Cathéter PleurX®
Demander une composante expert ++

Cadranel JF, Lettre du pneumologue



