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DEFINITION DU SYNDROME HEPATO-RENAL

Toutes les causes habituelles d'insuffisance rénale fonctionnelle
peuvent étre observées chez les patients atteints de cirrhose : pathologie
iatrogéne et hypovolémie quelle qu’en soit la cause.

La fréquence de ces circonstances et la précarité de I'équilibre
hémodynamique au cours de la cirrhose rendent compte de [Iincidence
élevée de ce type d'insuffisance rénale.

Le traitement repose sur le remplissage vasculaire et le pronostic
est en principe favorable. Dans ce cadre d'insuffisance rénale
fonctionnelle, on individualise une forme propre au patient atteint de
maladie du foie : le syndrome hépato-rénal.

Le tableau clinique n’a rien de spécifique : il sagt dune
insuffisance rénale fonctionnelle survenant dans un contexte d’insuffisance
hépato-cellulaire, de cirrhose mais aussi d’hépatite fulminante (204), de
cancer primitif ou secondaire du foie. Pour ajouter a la confusion, ce
terme a désigné successivement linsuffisance rénale survenant —apres
chirurgie biliaire (113) puis I'ensemble des affections associant atteinte
hépatique et atteinte rénale.

Nous retiendrons la définition de PAPPER : insuffisance rénale
survenant au cours d'une hépatopathie, en I'absence de signe clinique,
biologigue ou anatomique d'une cause connue, d'insuffisance rénale
(185).

Cette définition fait du diagnostic de syndrome hépato-rénal un
diagnostic d'élimination : elle suppose que les causes organiques ont été
eliminees.

Cette insuffisance rénale fonctionnelle intéresse les hépatologues,
néphrologues et les chirurgiens viscéraux (chirurgie hépatique) ; plusieurs
raisons expliquent cet intérét pluri-disciplinaire :
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1 - Llinsuffisance rénale fonctionnelle est une complication habituelle
des patients ayant une cirrhose avec ascite. Des études rétrospectives
ont montré que linsuffisance rénale fonctionnelle est présente chez 17 %
des patients hospitalisés pour ascite et chez plus de 50 % des
cirrhotiques décédés (206).

Une étude récente a estimé le risque de développer une
insuffisance rénale fonctionnelle chez des patients cirrhotiques a 32 % a
2 ans et 41 % a 5 ans aprés la premiére décompensation oedémato-
ascitique (93).

2 - Linsuffisance rénale fonctionnelle représente le facteur pronostic
le plus précis chez les patients cirrhotiques avec ascite, avec la majorité
de ces malades décédés dans les semaines ou les mois aprés le début
de ce syndrome et ceci indépendamment de leur insuffisance hépato
cellulaire (5-893).

3 - La plupart des cirrhotiques ayant une ascite réfractaire au
tratement diurétique ont une insuffisance rénale fonctionnelle (syndrome
hépato-rénal) (14).

4 - Des ftraitements médicaux tentés ont été un eéchec, ne
permettant pas de retrouver une fonction rénale normale et d’améliorer le
pronostic de ces malades (15).

Le tableau numéro 1 montre la probabilité cumulative de
développer une insuffisance rénale fonctionnelle a partir de la premiere
décompensation oedémato-ascitique dans une série de 136 malades (93).
Le tableau numéro 2 montre la probabilité de survie dans cette méme
série en fonction de la présence (24 malades) ou labsence (112
malades) d’insuffisance rénale.
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PREMIERE PARTIE

Pathogénie
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De nombreux faisceaux d’arguments démontrent que I'atteinte
rénale dans le syndrome hépato-rénal est de nature fonctionnelle :

- malgré la sévérité des atteintes de la fonction rénale, les
anomalies anatomopathologiques sont minimes et inconstantes (67-185-
222). En outre lintégrité de la fonction tubulaire est maintenue durant
cette insuffisance rénale, caractérisée par la capacité de réabsorption du
sodium quasi intacte et son pouvoir de concentration non altéré.

- La fonction rénale du cirrhotigue peut rétrocéder lorsque le
volume circulatoire sanguin se normalise comme Cest le cas apres
transplantation hépatique (70-121) ; enfin les reins du malade cirrhotique
ayant une insuffisance rénale fonctionnelle peuvent récupérer un
fonctionnement normal in vitro (130) ou aprés avoir été transplantés chez
un sujet en insuffisance rénale chronique (130).

- de nombreuses études  utilisant diverses techniques
hémodynamiques ont montré une réduction significative de la perfusion
rénale. (62-63-217).

EPSTEIN et Col. (62) ont effectué des artériographies rénales
marquées au Xénon 133 chez des patients ayant un syndrome hépato-
rénal afin de mieux comprendre la nature des anomalies
hémodynamiques. Les artériographies sélectives rénales ont dévoilé que
les arcades artérielles proximales et inter-lobaires étaient tortueuses et en
chapelet, et ont montré I'absence d'un néphrogramme cortical distinct et
un défaut de remplissage des vaisseaux corticaux. Les artériographies
rénales post-mortem chez 5 patients de [l'étude ci-dessus révelent une
normalisation des perturbations vasculaires et la réversibilité de toutes les
atteintes vasculaires rénales :

- la vascularisation périphérique n’est plus ischémiée

- les vaisseaux autrefois irréguliers sont devenus réguliers et de

calibre normal.
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Ces données montrent une nouvelle preuve du caractere
fonctionnel de cette insuffisance rénale.

Quoique I'hypo-perfusion rénale avec une atteinte préférentielle de
la corticale soit a lorigine de [linsuffisance rénale dans le syndrome
hépato-rénal (62-63-118-127), les facteurs responsables de cette hypo-
perfusion corticale et de la baisse de filtration rénale ne sont pas encore

bien connus.

Afin de mieux cerner les facteurs pathogéniques aboutissant & ces
troubles de Phémodynamique rénale et a la chute du débit de filtration
glomérulaire, nous diviserons ces facteurs en deux :

- les facteurs afférents.
- Les facteurs efférents.

La discussion sur les facteurs afférents comprendra les facteurs
impliqués dans la formation de [Iascite cirrhotique et les anomalies
rénales fonctionnelles rencontrées dans la cirrhose. La partie consacrée
aux facteurs efférents fera un résumé sur I'ensemble des facteurs neuro-
hormonaux impliqués dans le syndrome hépato-rénal.

En résumé les éléments en faveur d'une insuffisance rénale
fonctionnelle dans le syndrome hépato-rénal sont :

1) étude anatomopathologique rénale normale a l'autopsie (113-184)

2) artériographie rénale anormale et se normalisant lors du déces des
patients (62).

3) les reins prélevés chez les patients ayant un syndrome hépato-rénal
retrouvent des fonctions normales en les transplantant chez des sujets
ayant une insuffisance rénale chronique (121-130).
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4) doppler rénal retrouve un index de résistance élevé chez des patients
cirrhotigues avec syndrome hépato-rénal par rapport a des patients

cirrhotiques sans syndrome hépato-rénal (198).

| - DEFINITION DE L’ASCITE

On entend par ascite l'accumulation de liquide dans la cavité
abdominale (249).

Les facteurs intervenants dans la formation de I'ascite cirrhotique
sont Ihypertension portale et les troubles du métabolisme de l'eau, du

sodium et les troubles de la fonction rénale.

A - L'HYPERTENSION PORTALE

L'hypertension portale est une condition "sine qua non" pour que
lascite se constitue au cours des maladies du foie. L'apparition de
liquide dans la cavité péritonéale est une complication commune a toutes
les affections augmentant la pression dans les capillaires sinusoides du
foie et notamment la cirrhose.

1 - Influence de I'hypertension sinusoidale sur les échanges
trans-sinusoidaux

Les différences anatomiques et fonctionnelles entre les
capillaires hépatiques et splanchniques ont été a la base d’hypothéses
pathogéniques expliquant la formation d'ascite seulement dans les
affections ol la pression dans les sinusoides hépatiques est accrue.

L’extréme porosité de la paroi sinusoidale rend compte du
fait que la lymphe hépatique normale a un taux de protéines qui atteint a
peu prés 95 % de celui du plasma (250).

La réduction de calibre de la veine cave inférieure supra-
hépatique ou des veines sus-hépatiques a été le modele le plus
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fregquemment utilisé pour [I'étude expérimentale des effets de
hypertension sinusoidale sur les échanges liquidiens a travers la paroi
sinusoidale. L’augmentation de la pression dans les veines sus-hépatiques
provogque un accroissement sensiblement équivalent de la pression dans
le sinusoide hépatique indiquant bien Pabsence d'auto-régulation de la
pression de ces capillaires (134).

On comprend donc qu’une augmentation de la pression dans
les veines sus-hépatiques accroisse fortement le transfert de fluide de la
lumiére sinusoidale vers l'espace de Disse et que ce liquide a un taux
de protéines similaire a celui du plasma (38-101-102-104-134). Cette forte
pression du liquide interstitiel rend compte de deux conséquences de
I'hypertension sinusoidale expérimentale :

- une impressionnante augmentation du débit dans les
lymphatiques hépatiques et dans le canal thoracique.

- une lymphe riche en protéines suitant de la surface du foie
dans la cavité péritonéale pour constituer une ascite (38-102-134).

2 - Influence de Ihypertension portale sur les échanges
liquidiens & travers la micro-vascularisation splanchnigue

Les propriétés fonctionnelles et la structure de la micro-
vascularisation de l'estomac, I'intestin gréle, du colon sont différentes de
celles du foie (103).

Toute augmentation de transfert de liquide a travers la paroi
des capillaires splanchniques est rapidement contrebalancée par une
augmentation de la différence entre la pression oncotigue des capillaires
et celle du tissu interstitiel.

De plus, il est établi que la microvascularisation intestinale
exerce une auto-régulation sur la pression a lintérieur des capillaires et
sur le coefficient de filtration des capillaires (123-124-125-173-200).
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Comme cela a été indigué plus haut toute augmentation de
la pression dans les veines sus-hépatigues est presque intégralement
transmise en amont au sinusoide hépatigue. Au contraire, 60 %
seulement de laugmentation de pression dans la veine porte est
transmise au lit capillaire de lintestin gréle et du colon (123-173). D’autre
part augmentation de la pression dans le systeme porte s’accompagne
en général dune réduction de coefficient de filtration a travers les
capillaires intestinaux (123-124).

Ces deux effets peuvent résulter d’une vaso-constriction
artériolaire et d’'une contraction des sphincters précapillaires ayant pour
effet de réduire a la fois la pression dans les capillaires et le nombre
des capillaires perfusés.

3 - Origine de l'ascite dans la cirrhose

Les données ci-dessus suggérent que [I'ascite résulte dun
déséquilbre entre le débit de la lymphe produite par le foie et la
capacité du systéme lymphatique hépatigue et du canal thoracique a
drainer la lymphe hépatique dans la circulation sanguine (pathogénie de
hypertension sinusoidale expérimentale par ligature des veines sus-
hépatiques.

En fait le cirrhose differe de cette ligature expérimentale des veines
sus-hépatiques :

- Les sinusoides hépatiques sont capillarisés dans la cirrhose ce
qui pour conséquence une baisse du volume de distribution de lalbumine
chez les cirrhotiqgues par rapport au témoin normal.

- La microvascularisation intestinale dans la cirrhose ne dispose
pas d'une auto-régulation de la pression ni de coefficient de filtration des
capillaires ce qui a pour conséquence labsence daugmentation des
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résistances artériolaires splanchniques au cours de [I'hypertension portale
de la cirrhose humaine mais plutét une vasodilatation artérielle dans ce
territoire (240).

- La richesse en protéine de la lymphe hépatique, du canal
thoracique et de lascite est inférieure dans la cirrhose humaine par
rapport & la cirrhose expérimentale. Le rapport entre le taux de protides
dans la lymphe hépatique et dans le plasma se situe entre 20 et 80 %
chez le malade cirrhotique avec ascite (248).

L'étude du passage de lalbumine marquée des compartiments
vasculaires vers les compartiments extra-vasculaires ainsi que vers la
cavité péritonéale révéle que chez le cirrhotique avec ascite le systéme
lymphatique draine trés efficacement une grande partie de la lymphe
produite en excés au niveau hépatique et des autres viscéres
abdominaux (115).

Ainsi la formation de l'ascite résulte d’'un débordement de faible
amplitude des capacités qu’a l'organisme de drainer I'excés de lymphe
hépatigue et de lymphe splanchnique, lesquelles réintégrent presque
entiérement la circulation sanguine grace aux vaisseaux lymphatiques.

4 - Modification de la circulation artériolaire splanchnique dlde &
'hypertension portale

Classiquement I'hypertension portale résulte seulement d'obstacle a
la circulation veineuse portale. Cependant des travaux récents chez le rat
ayant une sténose expérimentale de la veine porte et chez le rat
cirrhotique indique que la pathogénie de I'hypertension portale est plus
complexe et qu'une vasodilatation diffuse des artérioles splanchniques
peut jouer une réle important en augmentant le flux sanguin portal (28-
239-240). On ne comprend pas bien comment [hypertension portale
provoque une vasodilatation artériolaire splanchnique et une augmentation
du débit veineux portal. Il est trés probable que des shunts porto-
systémiques plus ou moins larges représentent une condition sine qua
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non de cette augmentaton du flux sanguin portal (223). Ces
anastomoses porto-systémiques permettent- le passage directement dans
la circulation systémique de substances vasodilatatrices d'origine
splanchnique dont elles augmentent probablement la sécrétion.

Des travaux récents désignent le glucagon comme la plus
importante de ces substances : le glucagon est responsable de 30 a 40
% de la vasodilatation splanchnique chez le rat ayant une hypertension
portale chronique expérimentale (27-28-132).

Une réduction de la sensibilité de la microvascularisation gastrique
et intestinale & lactivité du systéme nerveux sympathique peut aussi
contribuer & I'hyperhémie splanchnique au cours de Ihypertension portale

(128).

Récemment un autre médiateur a été mis en cause dans cette
vasodilatation splanchnique : le monoxyde d'azote, synthétisé par une
enzyme : la NO synthétase a partir de la L Arginine (235).

Dans la cirrhose les infections & bacile gram négatifs sont
habituelles (253) ; les shunts porto-systémiques permettent aux micro-
organismes et aux endotoxines de passer de la circulation splanchnique
a la circulation sanguine général en évitant les macrophages hépatiques
et les cellules de Kupffer (36). Des concentrations élevées d’endotoxines
circulantes sont retrouvées méme chez des patients cirrhotiques sans
signe clinigue d'infection (154-254). Ces taux élevés d’endotoxines
augmenteraient le taux de NO synthétase via les cytokinines au niveau
des vaisseaux périphériques (40-76). Elevant le taux de monoxyde d'azote
responsable de la vasodilatation splanchnique et systémique.

Cette vasodilatation artériolaire splanchnique au cours de la
cirrhose de découverte assez récente, a permis de mieux concevoir la
pathogénie de lascite cirrhotique et des anomalies fonctionnelles rénales
de la cirrhose (216). Nous reviendrons sur ces données dans un chapitre
ultérieur.
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B - ANOMALIES RENALES FONCTIONNELLES DANS LA
CIRRHOSE

Au moins trois troubles sont en jeu (11-17).

1 - Le principal trouble de la fonction rénale des patients
cirrhotiques atteints d'ascite est la rétention de sodium

Cette altération joue un réle trés important dans la
physiopathologie de l'ascite. La preuve la plus importante est que l'on
peut obtenir la dispariion de Iascite chez les patients cirrhotiques
moyennant l'administration de diurétiques bien que - les troubles
hémodynamiques splanchniques restent les mémes. D'autre part la
suppression des diurétiques et lingestion d'un régime riche en sel
provoque la réapparition de l'ascite. L'intensité de la rétention sodée varie
considérablement d’un étre & lautre. Chez certains malades [I'excrétion
de sodium est pratiguement nulle et chez d'autres elle est relativement
élevée (5). Chez ces derniers la réduction de ringestion de sodium peut
suffire pour que s'établisse un bilan négatif de sodium et pour que
I'ascite disparaisse (34).

Le sodium est réabsorbé par le tubule rénal en méme temps que
l'eau ; ils s’accumulent dans la cavité abdominale sous forme d'ascite.
On ignore si la réduction de Iexcrétion sodée précede ou suit
linstallation de l'ascite au cours de la cirrhose humaine. Cependant la
rétention sodée précéde lascite au cours de la cirrhose expérimentale
(122-143-144-151). Le principal mécanisme de la rétention sodée est un
excés de reabsorption tubulaire du sodium.

Les patients ayant une cirrhose compensée (sans ascite, avec un
apport sodé normal et sans diurétique), n'ont pas de rétention sodee. lis
ont néanmoins les anomalies mineures du métabolisme sodé qui peuvent
se révéler a loccasion dune surcharge sodée. Par exemple ils sont
incapables d’excréter aussi bien qu'un sujet normal un excés de sodium
injecté rapidement par voie intra-veineuse (175).
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2 - La deuxiéme anomalie est une altération de la capacité rénale
d'excréter I'eau libre (6).

Le volume d'eau excrété chaque minute par un sujet normal peut
étre schématiquement divisé en deux parties :

- La premiére comprend les composants de [lurine dissous de
fagon iso-osmolaire au plasma (clairance osmolaire).

- 'La seconde partie est indépendante des substances solubles
(clairance de l'eau libre).

Cette altération est intimement liée & la rétention rénale de sodium.
L'intensité de ce trouble varie aussi selon les malades. C'est ainsi que
chez certains cette altération ne peut étre décélée qu'aprés les épreuves
de surcharge hydrique et chez d'autres le trouble est si sévere qu'il
provoque une impossibilité d'excréter I'excés d’eau ingérée. Cette eau
demeure donc retenue dans lorganisme, diuant le milieu interne,
responsable d’'une hyponatrémie et d’'une hypo-osmolarité sanguine (6).

Des études isotopiques ont montré que le sodium total des
patients cirrhotiques atteints d’ascite et d’hyponatrémie est trés élevé, ce
qui indique que la faible concentration de sodium plasmatique est en
rapport avec la dilution d’une grande quantité de sodium dans un volume
disproportionnellement élevé d’eau (hyponatrémie de dilution).

On a démontré que Ihyponatrémie par dilution est constante chez
les patients qui ont une clairance de leau libre inférieure a 1 ml/min
aprés une surcharge hydrique alors que Ihyponatrémie est trés rare
quand la clairance de leau libre est supérieure a ce seul (6). La
prévalence de I'hyponatrémie au cours de l'ascite cirrhotique est évaluée
a peu prés a 35 % (6).
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3 - La troisidme anomalie rencontrée est par ordre de fréquence
une insuffisance rénale fonctionnelle.

Sa forme irréversible correspond au syndrome hépato-rénal.

Il s’agit d'un syndrome caractérisé par la survenue spontanée
d’une importante réduction du flux sanguin rénal associée a une chute
du débit de fitation glomérulaire et & une oligurie sans anomalies
histologiques rénales. Nous en reverrons les différentes formes cliniques,
biologiques et histologiques ultérieurement.

Aprés avoir étudié des facteurs impliqués dans la formation de
lascite cirrhotique et les anomalies rénales constatées lors de la cirrhose
nous allons étudier I'ensemble des facteurs neuro-hormonaux impliqués
dans la rétention hydrosodée et dans linsuffisance rénale fonctionnelle au
cours de la cirrhose.

Il - LES FACTEURS NEURO-HORMONAUX

A - LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE-ALDOSTERONE
(2-73-88).

1 - Rappel

Grace a la sécrétion de rénine, le rein exerce un puissant
contrdle sur la pression artérielle, le volume des liquides extra-cellulaires
(incluant le volume sanguin), Pexcrétion du sodium et du potassium et
I'équilibre hydro-électrolytique de I'organisme.

Il existe trois mécanismes au moins controlant la sécrétion
de rénine par le rein :
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- les baro-récepteurs sensibles aux changements de
pression de perfusion rénale artérielle,

- la macula densa qui réagit aux changements de la
concentation du sodium dans l'urine, arrivant ou circulant au niveau du
tube contourné distal,

- le systtme sympathique rénal qui stimule directement la
sécrétion de rénine en agissant sur des bétal récepteurs de [Iappareil
juxta-glomeérulaire.

L'angiotensine Il est une des substances vasoconstrictives
endogénes la plus puissante identifiée a ce jour. Elle diminue le flux
sanguin rénal, réduit le débit de fitration glomérulaire et stimule la
sécrétion d'aldostérone au niveau des cellules de la glomérulée de la

surrénale.
L’aldostérone augmente la réabsorpton du sodium et

Iexcrétion du potassium et des ions hydrogéenes dans la partie distale du
néphron surtout dans le segment cortical du tube collecteur.

2 - Implication de ce systdéme dans la cirrhose

Plusieurs études ont montré que le systéme rénine-
angiotensine-aldostérone est activé chez des patients cirrhotiques ayant
une ascite avec rétention sodée marquée. L’activation de ce systeme,
mesurée par lactivité rénine plasmatique est plus importante chez des
patients ayant un sydrome hépato-rénal alors qu'elle est normale chez
des cirrhotiqgues sans ascite (22-23-64-68-218).

Bien qu'une partie de [lélévation de la rénine plasmatique
soit liée & une réduction du catabolisme de cette hormone, il est évident
que le déterminant majeur de cette élévation est une hypersécrétion
d’origine rénale (35-209).
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Différentes explications ont été proposées devant cette
activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone dans la cirrhose :

- Phypoperfusion rénale qui peut suivre [lactivation du
systéme nerveux sympathique est le premier facteur.

- une autre cause peut étre la diminution de
I'hémodynamique artérielle avec hypotension artérielle (68).

Plusieurs études mettent en valeur le réle majeur de
laldostérone dans la pathogénie de la rétention sodée chez le cirrhotique
(13).

Une corrélation significative existe entre le taux d'aldostérone
plasmatique et I'excrétion urinaire de sodium chez les patients cirrhotiques
(245). Dans le cas d'ascite cirrhotique sans hyperaldostéronisme on
évoque en général d'autres facteurs que l'aldostérone capables eux aussi
de favoriser la réabsorption tubulaire du sodium (7-29).

Cependant on a noté que les cirrhotigues ayant une
rétention modérée et un taux d'aldostérone plasmatique normal sont trés
sensibles a la spironolactone ; ces patients pourraient avoir une
augmentation de la sensibilté du tubule rénal a Ialdostérone (188).

L'activation du systéme rénine-angiotensine-aldostérone est donc
déterminante pour maintenir la pression artérielle chez les patients
cirrhatiques.

L’administation de saralazine intra-veineux (inhibiteur compétitif de
langiotensine 1) ou d’inhibiteurs de I'enzyme de conversion chez
des malades cirrhotiques avec des taux élévés de rénine plasmatique
réduisent encore plus la pression artérielle et les résistances
périphériques (9-87-186-221).
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B - LE SYSTEME NERVEUX SYMPATHIQUE (2-73-88).

1 - Reppel

Le rein est riche en fibres sympathiques noradrénergiques ;
la stimulation électrique directe des nerfs rénaux entraine :

- une réduction du flux sanguin rénal.

- une réduction du débit de filtration glomérulaire.

- accrott la réabsorpton du sodium au niveau du tube
proximal, au niveau de lange de Henlé et des segments distaux du

néphron.

2 - Implication du systdme nerveux sympathique dans la

cirrhose

Les patients cirrhotiques avec ascite ont habituellement une
activation du systtme nerveux sympathique comme le démontre
laugmentation du taux plasmatique de noradrénaline. Ceci est une
augmentation de la sécrétion et non une réduction de son élimination
urinaire (116-117-246-255).

Chez les cirrhotiques avec ascite, et ayant un taux élevé de
noradrénaline  plasmatique I'administration  intra-veineuse de clonidine
provoque une baisse de la pression artérielle, une inhibition du systéme
nerveux sympathigue ; ceci démontrant que le systtme nerveux
sympathique dans la cirrhose est un des mécanismes homeéostatiques
permettant de maintenir a niveau Ihémodynamique systémique chez le
cirrhotique avec ascite (246).

L'activation du systéme nerveux sympathique a un role aussi
au niveau du rein, démontré par les taux élevés de noradrénaline dans
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les veines rénales, avec un gradient veineux artériel positif, habituellement
négatif ou nul chez le sujet sain (116-205-246-2585).

Enfin les taux les plus élevés de noradrénaline parmi les
patients atteints de cirrhose se voient chez ceux ayant une insuffisance

rénale fonctionnelle (10-189).)

C - LHORMONE ANTI-DIURETIQUE (ADH).

1 - Rappel

L'eau libre se forme dans la branche ascendante de l'anse
de Henlé par un processus de réabsorption du chlorure de sodium sans
réabsorption d'eau. La formation d'eau libre résute donc dune
réabsorption des électrolytes de lurine tubulaire et non dune excrétion
active d’eau dans le tubule. L'osmolarité finale de l'urine excrétée est
donc sous la dépendance de la réabsorption d’eau dans la partie distale
du néphron influencée par 'ADH. L’ADH est synthétisée par la partie
antérieure de IPhypothalamus. Sa sécrétion est influencée par les stimuli
osmotiques, la modification du volume sanguin (une baisse) et par la
baisse de la pression artérielle.

2 - Implication au cours de la cirrhose

Les taux plasmatiques d’ADH sont usuellement élevés chez
les cirrhotiques avec ascite, se caractérisant par une capacité d’'excrétion
de l'eau libre réduite (13).

L’administation d'un antagoniste spécifique en ce qui
concerne leffet hydrique normalise I'excrétion d’eau libre dans un modele
expérimental de cirrhose (45).

L'élévation du taux dADH chez les cirrhotiques est
étroitement liée a la réduction de I'excrétion de l'eau libre (32).
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Il est clair que Ihyper-sécrétion d’ADH au cours de la
cirrhose avec ascite se produit en réponse a des stimuli non osmotiques,
les malades ayant pour la plupart une hyponatrémie, une hypo-osmolarité
plasmatique ainsi qu'un taux d’ADH plasmatique qui ne se réduit pas
aprés une charge hydrique, accentuant I'hypo-osmolarité du plasma (45).

Le mécanisme le plus vraisemblable de [I'hyper-sécrétion
d’ADH chez ces patients est donc I'hypotension artérielle secondaire a la

vaso-dilatation artérielle splanchnique.

D - LES PROSTAGLANDINES (2-73-88)

1 - Rappel

Les prostaglandines E, et I, sont des puissants
vasodilatateurs rénaux (176). La thromboxane A, provogque in vitro la
contraction du muscle lisse vasculaire isolé, a [lorigine dune
vasoconstriction rénale (176).

L’angiotensine Il et la noradrénaline  stimulent Ila
phospholipase A2 et augmentent la synthése des prostaglandines par le
rein ; les prostaglandines E2 et 12 sont des antagonismes des vaso-
constricteurs endogénes agissant sur le rein. Enfin linhibition de la cyclo-
oxygénase par les anti-inflammatoires non stéroidiens potentialise [I'effet
vaso-constricteur de [langiotensine 1, de la noradrénaline et de Ila
stimulation des nerfs rénaux, réduisant le débit de filtration glomérulaire et
le flux sanguin renal.

L’ADH stimule la production rénale de prostaglandines E2.

2 - Implication dans la cirrhose

Les arguments suivants plaident en faveur dun rble
important joué par les prostaglandines rénales dans la régulation du flux
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sanguin rénal et du débit de filtration glomérulaire chez le patient atteint
de cirrhose avec ascite :

a) L'excrétion urinaire de prostaglandine E2 et de la 6
cétoprostaglandine F,alpha (métabolite stable de la prostaglandine 1,) est
augmentée dans la cirrhose avec ascite sans hyperazotémie alors qu’elle
est diminuée dans linsuffisance rénale fonctionnelle (10-106-135-189-201-
256).

Cette excrétion est normale chez le cirrhotique compensé
(10-135).

Une étude récente en immunofluorescence a mis en
évidence une importante réduction de la prostaglandine H, synthétase
dans les canaux collecteurs de la médullaire des prélévements rénaux
faits chez des patients cirrhotiques ayant un syndrome hépato-rénal (256).
Il en résulte que la perte de lactivité prostaglandine synthétase pourrait
étre la cause de la diminution de I'excrétion urinaire des prostaglandines
chez le patient cirrhotigue avec insuffisance rénale fonctionnelle. Ce
syndrome serait donc d0 & un déséquilbre entre lactivation des
systtmes vasoconstricteurs endogénes et la synthése rénale des
prostaglandines ayant un effet vasodilatateur.

b - Les anti-inflammatoires non stéroidiens réduisent
fortement le débit de fitation glomérulaire et le flux sanguin rénal des
patients cirrhotiques sans hyperazotémie, ayant une forte augmentation de
lactivité du systtme nerveux sympathique, du systtme rénine-
angiotensine-aldostérone, et une rétention sodée majeure. En revanche les
anti-inflammatoires non stéroidiens n'ont pas cet effet dans la cirrhose
compensée ou lorsque lascite est associée a un niveau normal de
Pactivité rénine plasmatique et du taux plasmatique de noradrénaline (10-
37-99-147-163-196-199-256).

Ces résultats montrent le rble important joué par les
prostaglandines rénales dans le maintien a niveau du débit de filtration
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glomérulaire et du flux sanguin rénal chez le malade cirrhotique avec
ascite sans hyperazotémie. _

En plus de la voie classigue de synthése des
prostaglandines, deux autres voies meétaboliques importantes de l'acide
arachidonique ont été décrites :

- la premiére voie aboutit a la synthése des leucotriénes,
notamment 04, D4, E2 qui sont des vasoconstricteurs. Deux travaux
récents ont démontré que I'excrétion urinaire de leucotriene E4 et de N
acétyl-leucotriene E, est fortement augmentée dans la cirrhose avec
insuffisance rénale fonctionnelle par rapport au sujet normal et a la
cirrhose compensée. Les leucotrienes pourraient participer a la pathogénie
de ce syndrome (166).

- la deuxidme voie n’interviendrait pas dans le syndrome
hépato-rénal.

E - LES ENDOTOXINES

Les endotoxines systémiques semblent participer a la pathogénie
de linsuffisance rénale fonctionnelle dans la cirrhose.

Les endotoxines, composantes lipopolysaccharidiques de la
membrane cellulaire de certaines bactéries notamment des bacilles gram
négatifs sont des vasoconstricteurs rénaux potentiels (148).

Plusieurs études ont montré que les endotoxines étaient présentes
dans la circulation porte et systémique chez les patients cirrhotiques,
surtout ceux avec ascite. L'atteinte rénale chez ces patients était
fortement corrolée a la concentration d’endotoxines dans la circulation
porte et générale. Les endotoxines semblent donc contribuer a la
pathogénie du syndrome hépato-rénal (36-148-234).
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Actuellement le role des endotoxines est toutefois controversé:

- CLEMENTE et coll. (46) ont observé des taux élevés
plasmatiques d’endotoxines chez 9 sur 22 malades ayant un syndrome
hépato-rénal et des taux négatifs chez les cirrhotiques avec débit de
fitration glomérulaire normal.

- Mais GATTA et col. (83) ont montré que chez des
patients  cirrhotigues avec insuffisance fonctionnelle débutante, la
vasoconstriction rénale n'état pas corrélée au taux plasmatique
d’endotoxines.

- CORATELLI et coll. (52) ont suivi deux patients avant et
aprés le développement d'un syndrome hépato-rénal et ont constaté
I'apparition d'une endotoxémie, coincidant avec le début du syndrome
hépato-rénal.

- WANG et col. (243) ont montré que les endotoxines
permettaient la libération importante de certains facteurs d'activation des
plaquettes (PAF) et que leur administration intra-veineuse chez les
animaux diminuait la pression artérielle, le débit de filtation glomérulaire et
I'excrétion urinaire de sodium (225).

Les taux plasmatiques de facteurs d’activation de plaquettes
sont élevés chez les cirrhotiques et encore plus chez ceux ayant une

ascite (43).

F - LE MONOXYDE D'AZOTE

Récemment, l'attention a été focalisée sur le réle du monoxyde
d’azote (NO) comme médiateur du syndrome hépato-rénal et de
'hyperkinésie circulatoire de la cirrhose (235).

Le monoxyde d'azote est un gaz légerement soluble dans l'eau,
synthétisé par une enzyme, la NO synthétase a partir de la L arginine. |l
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fat partie des facteurs capables de relacher les cellules musculaires
lisses de la paroi artérielle (80-180-181-226).

VALLANCE et MONCADA (235) ont postulé que I'endotoxémie
induit une élévation du monoxyde d'azote provoquant une vasodilatation
entrainant un déséquilibbre du systeme rénine-angiotensine, provoquant une
rétention accrue de sodium et diminuant la perfusion rénale pour aboutir
au syndrome hépato-rénal.

La production du monoxyde dazote est élevée chez les
cirrhotiques surtout avec ascite (233).

G - L'ENDOTHELINE

L’endothéline 1 et I'endothéline 3 sont des vasoconstricteurs, et
Iendothéline 1 est un vasoconstricteur rénal potentiel. L'endothéline 3 est
formé dans les tissus nerveux tandis que I'endothéline 1 est synthétisee
au niveau de I'endothélium vasculaire. L'endothéline 2 a une origine
encore inconnue et ne peut étre dosée dans le plasma (21-192).

Récemment MOORE et coll. (167) ainsi que MELLER et coll. (162)
ont montré que les concentrations plasmatiques d’endothéline 1 et 3
étaient plus élevées chez les patients ayant un syndrome hépato-rénal
que chez les témoins normaux ou chez des cirrhotiques avec fonction
rénale conservée.

De plus les concentrations plasmatiques d'endothéline 1 et 3
étaient plus élevées dans la circulation veineuse rénale que dans la
circulation artérielle rénale.

Ces résultats étaient compatibles avec I'hypothese que
laugmentation du taux circulant d’endothéline et son augmentation de
synthése par le rein, favorisaient la baisse du débit de filtration
glomérulaire et du débit sanguin rénal constaté dans le syndrome hépato-
rénal.
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H - LE FACTEUR ATRIAL NATRIURETIQUE (170).

1 - Rappel

Ses effets sont :
- une augmentation du débit de fittation glomérulaire, et
donc de la charge fittrée de sodium
- une baisse de réabsorption de sodium par le tube
collecteur de la médullaire interne
- une baisse de lactivité du sytéme rénine-aldostérone-
angiotensine (211).

2 - Implication dans la cirrhose

Chez les malades atteints de cirrhose avec ascite, un défaut
de synthése auriculaire du facteur atrial natriurétique pourrait contribuer a
la rétention sodée mais ce mécanisme parat peu probable car ces
malades ont des concentrations plasmatiques de FAN élevées (69-171-
237).

Plusieurs facteurs pourraient contribuer a une augmentation
de synthése du facteur atrial natriurétique au cours de la cirrhose :

hypervolémie

hyperactivité nerveuse sympathique

une augmentation de production d’angiotensine Il
une augmentation de la production de vasopressine
une augmentation de production d’endothéline.

Il existe donc une atténuation de I'effet natriurétique du FAN
endogéne chez ces malades ; cette atténuation est donc impliquée dans
le mécanisme de la rétention sodée chez les malades ayant une ascite.
Quels sont les mécanismes de cette atténuation ?
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- la résistance & leffet natriurétique du FAN pourrait étre
liée & une anomalie des récepteurs intra-rénaux du FAN, notamment une
augmentation de la clairance plasmatique du FAN par le récepteur RPN-
C, siégeant exclusivement dans le glomérule. (89-169-172).

- le FAN est éliminé non seulement par la fixation au
RPN-C mais également par dégradation enzymatique notamment par une
enképhalinase (I'endopeptidase 24.11 tubulaire rénale).

Chez les malades atteints de cirrhose et ayant une ascite
administration de Sinorphan (inhibiteur des enképhalinases) augmenterait
significativement & la fois la concentration plasmatique de FAN et la
natriureése (59).

L'atténuation de leffet natriurétique du FAN au cours de la
cirrhose est-elle en relation avec une augmentation de la degradation
enzymatique du peptide ?

- en cas d’hyperactivation des systémes anti-natriurétiques
endogeénes, leffet natriurétique du FAN pourrait ne pas se produire en
raison d'une quantité insuffisante de sodium délivrée au niveau du tube
collecteur (39-129-168).

| - AUTRES PEPTIDES NATRIURETIQUES ENDOGENES AU
COURS DE LA CIRRHOSE (88-170).

| faut citer lexistence d'autres peptides natriurétiques impliqués
dans le syndrome hépato-rénal :

- le facteur cérébral natriurétique
- le facteur natriurétique de type C
- le FAN 95-126 ou urodilatine.
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DEUXIEME PARTIE

Aspect clinique et biologique
du syndrome hépato-renal
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| - CIRCONSTANCE DE SURVENUE

a - Facteurs déclenchants

Un facteur déclenchant est parfois retrouvé : il s'agit d’une
hémorragie digestive (184), d'une infection sévére, d'une intervention
chirurgicale, dun traitement diurétique aggressif ou dune ponction
d’ascite abondante (207).

Ces situations n'ont rien de spécifique au syndrome hépato-rénal
puisqu’elles aboutissent & une hypovolémie qui peut également favoriser
une insuffisance rénale réversible ou une tubulo-néphrite aigue de choc.

La survenue fréquente d'un syndrome hépato-rénal en milieu
hospitalier suggére pour certains lintervention d'un facteur iatrogene qui
nN'a pu étre précisé (185).

Lorsqu'aucun facteur déclenchant n’est retrouvé (204), il s'agi
souvent de patients chez qui pré-existait une insuffisance rénale, connue
ou méconnue du fait du manque de sensibilté de la clairance de la
créatinine chez le cirrhotique (65-182).

b - Contexte d'hépatopathie

L'aspect clinique du patient témoigne généralement d'une
hépatopathie évoluée.

- L’ascite constitue classiqguement une condition "sine qua
non" du syndrome hépato-rénal. En fait elle peut manquer dans prés
d'un tiers des cas (204).

- Lictére est variable, le plus souvent intense ; il peut
manquer voire régresser alors que la fonction rénale s'altére.
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- Lencéphalopathie hépatique est présente dans deux tiers
des cas (185).

- Les malades sont généralement hypotendus (185).

Il - SIGNES CLINIQUES PROPRES AU SYNDROME HEPATO-RENAL
(185).

lls sont pauvres :

- L'oligurie est le seul signe constant d'installation brutale (48
heures) ou sur une a deux semaines.

- Curieusement les signes habituels de [I'azotémie terminale

manquent hormis I'encéphalopathie métabolique. Des cas isolés de
péricardite urémigéne ont été décrits (110-246).

Il - SIGNES BIOLOGIQUES

a - Les signes sanguins

L’évaluation de la filration glomérulaire n’'est pas toujours facile
chez les malades atteints de cirrhose. En effet, si une élévation de la
concentration plasmatique de créatinine indique toujours une hypofiltration
glomérulaire, la créatinémie est le plus souvent normale (182-229).
L’élévation de l'urée plasmatique est plus spécifique et plus sensible que
Pélévation de la créatininémie (164) ; cependant [I'élévation de [urémie
peut étre limitée par la réduction de la synthése hépatique d'urée en cas
d’insuffisance hépatocellulaire.

Il existe fréquemment une hyponatrémie de dilution ; I'hyperkaliémie
quand elle est présente est pré-terminale (67).
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b - Les signes urinaires

lls sont d'une grande importance car ils permettent théoriquement
d’écarter une insuffisance rénale aigue organique :

- lurée est excrétée a haute concentration, avec rapport
urée urinaire sur urée plasmatique généralement supérieure a 10 (51).

- la natriurése, classiguement effondrée (inférieure a 10
mmol/24 heures), témoigne de lintégrité tubulaire au cours du syndrome
hépato-rénal (185), mais on note fréqguemment une zone intermédiaire de
la natriurése, comprise entre 10 et 30 mmol/24 heures qui rend le
syndrome difficilement classable (51-67).

D'autre part, d'authentiques syndromes hépato-rénaux a
natriurése conservée ont été rapportés : ils seraient dis a une anomalie
fonctionnelle du tube contourné distal (58) ; dans ces cas, la B2
microglobuline urinaire est élevée.

- l'osmolarité urinaire est supérieure a celle du plasma (51)
- la protéinurie est nulle ou modérée (185).
- Pétude du sédiment urinaire est généralement normale,

encore que la présence de cylindres ou de débris ait été rapportée au
cours de cirrhose évoluée, méme en l'absence d'insuffisance rénale (61).

IV - CRITERES ACTUELS INDISPENSABLES AU DIAGNOSTIC DE
SYNDROME HEPATO-RENAL

L'ascite réfractaire et le syndrome hépato-rénal ont été récemment
définis par Finternational Ascite Club (19). Le terme d'ascite réfractaire
est réservé a deux situations différentes.
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En premier lieu, il désigne "lascite résistante aux diurétiques". Dans
ce cas l'ascite ne peut pas étre mobilisée (ou sa récidive précoce dans
les 4 semaines qui suivent les ponctions évacuatrices ne peut étre
prévenue) par un traitement comprenant un régime sans sel (50 mmol/24
heures) et une association de diurétiques (spironolactone 400 mg/24
heures et furosémide 160 mg/24 heures).

En second lieu, le terme ascite réfractaire désigne l'ascite qui n’est
pas traitable par les diurétigues. Dans ce cas l'ascite ne peut pas étre
mobilisée (ou sa récidive précoce dans les quatre semaines qui suivent
les ponctions évacuatrices ne peut pas étre prévenue) en raison de la
survenue de complications dues aux diurétiques et qui ne permettent pas
d’'augmenter les doses de ces substances.

Le syndrome hépato-rénal est défini par la survenue d'une
insuffisance rénale fonctionnelle chez des malades atteints de cirrhose
sévére ayant une ascite. L'insuffisance rénale fonctionnelle est die a une
vasoconstriction intense des artéres rénales (en particulier des artérioles
afférentes) qui est responsable d’une hypofiltration glomérulaire. Il existe
deux types de syndromes hépato-rénal. Le type | est caractérisé par une
détérioration rapidement progressive de la fonction rénale comme en
témoigne la multiplication par 2 de la créatininémie initiale a plus de 250
umol/l ou une réduction de 50 % de la clairance de la créatinine. Le
syndrome hépato-rénal de type Il est caractérisé par [linstallation
lentement progressive de linsuffisance rénale fonctionnelle.

Il existe un syndrome hépato-rénal si tous les critéres suivants
(crittre majeur de IInternational Ascite Club) sont présents :

1 - Maladie chronique (ou aigiie du foie) avec insuffisance hépato-
cellulaire et hypertension portale.
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2 - Diminution du débit de filtration glomérulaire montrée par
lélévation de la créatininémie & plus de 150 umol/l ou une réduction de
la clairance de la créatinine & moins de 40 ml/mn.

3 - Absence d'état de choc, d'affection en cours, de tratement
récent ou en cours par des médicaments néphrotoxiques ; absence de
fuite liquidienne (vomissements ou diarrhée) ou de fuite rénale.

4 - Absence d'amélioration de la fonction rénale a Parrét du
traitement diurétique et aprés administraton de 1500 ml de sérum salé
isotonique.

5 - Absence de protéinurie et d’anomalie rénale échographique.

D'autres signes (crittre mineur de [lInternational Ascite Club)
peuvent exister mais leur présence n'est pas indispensable au diagnostic
de syndrome hépato-rénal :

Diurése inférieure a 500 ml/jour.

Natriurie inférieure a 10 mmol/I.

Osmolarité urinaire supérieure a 'osmolarité sanguine.
Absence d’hématurie microscopique.

Natrémie inférieure a 130 mmol/l.

O oL W =
!
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TROISIEME PARTIE

Incidence - Facteurs prédictifs
et pronostic (96)
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Sl est bien établi que le syndrome hépato-rénal ne survient pas
chez tous les malades ayant une ascite, en revanche la fréquence exacte
de cette complication n'est pas connue. Par aileurs la possibilité que
certaines anomalies observées chez les malades ayant une ascite puisse
prédire la survenue du syndrome hépato-rénal n'a jamais été examinée.

De plus le pronostic de ce syndrome n'a jamais été évalué avec
précision.

Ces différents aspects du syndrome hépato-rénal ont été étudiés
dans un travail prospectf de GINES et coll. mené chez 234 malades
cirrhotiques de mai 1980 a mars 1990.

56 malades ont développés un syndrome hépato-rénal.

La probabilité de survenue du syndrome hépato-rénal chez un
malade hospitalisé pour ascite a été évaluée a 18 % a un an et 39 % a
5 ans.

Un facteur précipitant la survenue du syndrome hépato-rénal a pi
étre identifi¢ dans la moitié des cas (septicémie, infection du liquide
d'ascite, pneumopathie, hémorragie digestive, ponction d’'ascite évacuatrice
dans 2 cas).

Enfin, le travail de GINES et Coll. confirme Iextréme gravité de
cette complication :

- La médiane de survie aprés identification du syndrome hépato-
rénal était de 1,7 semaines. Les malades sans facteur précipitant du
syndrome hépato-rénal avaient une moyenne de survie supérieure a celle
des malades ayant un facteur déclenchant identifiable (2,6 et 1,3
semaines respectivement).
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16 variables reccueilies lors de linclusion prédisaient la survenue
ultérieure d'un syndrome hépato-rénal en analyse uni-variée :

- Episode préalable d'ascite

- Absence d’hépatomégalie

- Mauvais état nutritionnel

- Débit de filtration glomérulaire inférieur a 80 ml/mn

- Urée plasmatique supérieure a 25 mmol/I

- Créatinine plasmatique supérieure a 79 umol/l

- Natriurése inférieure a 2 mmol/jour

- Clairance de l'eau libre inférieure ou égale a 3,3 ml/mn
- Natrémie inférieure ou égale a 133 mmol/l

- Osmolarité plasmatique inférieure ou égale a

279 milliosmoles/kilos

- Osmolarité urinaire supérieure & 553 milliosmoles/kilos

- Kaliémie supérieure a 4 mmol/I

- Activité rénine plasmatique supérieure a 3,5 ng/ml et par
heure

- Norépinéphrine plasmatique supérieure a 544 pg/ml.

- Pression artérielle moyenne inférieure ou égale a 85 mmHg
- Présence de varices oesophagiennes.

Trois variables sur seize prédisaient la survenue du syndrome
hépato-rénal de fagon indépendante : I'hyponatrémie, laugmentation de
lactivité rénine plasmatique et I'absence d’hépatomegalie.

En résumé, dans ce travail GINES et col. ont montré que chez
les malades atteints de cirrhose avec une ascite, le syndrome hépato-
rénal est une complication fréquente dont le pronostic, a court terme, est
trés mauvais. Par ailleurs ce travail a permis d'identifier certaines
anomalies dues ou liées a la cirrhose qui peuvent prédire la survenue du
syndrome hépato-rénal.
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QUATRIEME PARTIE

Diagnostic différentiel

du syndrome hépato-rénal
(AUTRES NEPHROPATHIES DANS LA CIRRHOSE)
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La caractéristique biologique essentielle de Iinsuffisance rénale est
une diminution de la filtration glomérulaire couramment appréciée par la
clairance de la créatinine.

Cependant chez les patients porteurs de cirrhose, on observe une
discordance entre la clairance de linuline (méthode de référence pour la
mesure de la fittration glomérulaire) et la clairance de la créatinine (182-
229).

Cette derniére surestime le taux de filtration glomérulaire du fait
d’'une baisse de la créatininémie :

- par réducton de la synthése hépatique de créatine,
précurseur de la créatinine (47).

- diminution de la masse musculaire chez les cirrhotiques

- ou liée & un artéfact de dosage lié & Ihyperbilirubinémie
(565-110).

- du fat de la dilution aprés remplissage vasculaire
importante  (229).

En outre, on constate une augmentation relative de la créatinurie
par sécrétion tubulaire de créatinine (229).

Ainsi la clairance de la créatinine sous-estime Iimportance de
linsuffisance rénale en présence dune cirrhose, au point que le
diagnostic serait retardé dans environ 50 % des cas (181).
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| - CAUSES D'INSUFFISANCE RENALE ORGANIQUE CHEZ LES
CIRRHOTIQUES

A - GLOMERULOPATHIES

Ce sont des lésions du glomérule rénal associées a un dépét
d'immunoglobulines A qui intéresse la membrane basale, le mésangium et
I'endothélium vasculaire.

Elle est retrouvée a la biopsie du rein chez 70 a 80 % des
patients cirrhotiques exempts de tout signe clinique ou biologique
d'atteinte glomérulaire (42).

Les formes symptomatiques associent une hypertension artérielle,
rarement retrouvée chez les cirrhotiques, une insuffisance rénale
généralement modérée, une hématurie microscopique et une protéinurie
de type glomérulaire rarement supérieure a 1 g/24 heures.

L’hypertension portale favoriserait un afflux d’antigenes d’origine
intestinale (microbien ou alimentaire). Ces antigénes et des complexes
immuns constitués se déposeraient dans le glomérule renal.

Le diagnostic de certitude est fondé sur une ponction-biopsie

rénale.

B - LES INSUFFISANCES RENALES LESIONNELLES

1 - Les tubulo-néphrites aigles (TNA)

Ces lésions sont aussi appelées nécroses tubulaires aigles
ou néphropathies tubulo-interstielles aigles.

C'est un cadre hétérogéne d’affection comportant une atteinte
tubulaire et souvent interstitielle dont les causes sont multiples (toxique,
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rhabdomyolyse, hémolyse, choc cardiogénique hypovolémique ou
septique).

Les lésions anatomopathologiques associent une nécrose tubulaire
avec desquamation cellulaire et un infitrat inflammatoire du tissu
interstitiel.

Le diagnostic est évoqué devant une natriurése élevée (supérieure
a 30 mmol/l), une osmolarité urinaire proche de celle du plasma, la
présence de cylindres, de débris tubulaires et parfois d'une hématurie
dans le sédiment urinaire.

La tubulonéphrite aiglle surviendrait fréquemment chez les
cirrhotiques, favorisée par Ihypotension artérielle (67), les hémorragies
digestives (222) et la fréquence élevée des infections a bacilles gram
négatifs (50) .

Ces facteurs expliquent la survenue fréquente d'une tubulonéphrite
aigle au cours de la cirrhose.

SHEAR lavait noté dans 53 % des causes d'insuffisance rénale du
cirrhotique (222) et RING LARSEN dans 11 % des cas dans une
population de cirrhotiques en coma hépatique.

En fait, elle constitue chez le cirrhotique le diagnostic différentiel le
plus délicat avec un syndrome hépato-rénal ; en effet :

- le début est souvent brutal dans un contexte de choc
pouvant également favoriser la survenue d'un syndrome hépato-rénal.

- les anomalies du sédiment et la protéinurie sont peu
importantes et aspécifiques.

- le régime sans sel et I'hyperaldostéronisme des patients
cirrhotiques rendent le ionogramme urinaire difficilement interprétable.



50

- par ailleurs nous avons vu l'existence de formes frontieres
du syndrome hépato-rénal & natriurése intermédiaire (51-67) voire élevée
(58).

- enfin les troubles de Ila crase sanguine interdisent
généralement la réalisation d’'une ponction-biopsie rénale.

Le traitement est symptomatique : diurétigue de I'anse, correction
des anomalies métaboliques, éventuellement épuration extra-rénale.

2 - Autres atteintes lésionnelles

Il s’agit soit d’'une néphrite interstitielle aiglie dont les causes
sont médicamenteuses et infectieuses.

On peut observer une nécrose papillaire, complication
majeure des pyélonéphrites aiglies ou des poussées aigles de
pyélonéphrites chroniques. Cette nécrose papillaire surviendrait chez 1 a
5 % des patients cirrhotiques (60). Enfin nous citerons comme autre
insuffisance rénale lésionnelle, les pyélonéphrites chroniques favorisées par
les infections urinaires ; ces pyélonéphrites chroniques étant elles-aussi
fréquentes chez les cirrhotiques (10 & 15% %) mais le plus souvent elles
sont latentes (24).

Il - INSUFFISANCE RENALE FONCTIONNELLE CHEZ LE CIRRHOTIQUE
(HORS SYNDROME HEPATO-RENAL)

a - Les insuffisance rénales fonctionnelles aigues

1 - Les insuffisances rénales istrogénes

L’insuffisance rénale fonctionnelle sous diurétique surviendrait
chez 25 a4 30 % des patients cirrhotigues hospitalisés, traités pour



ol

décompensation oedémato-ascitique. Elle serait expliquée par une
hypovolémie induite par les diurétiques et non compensée par un
passage équivalent d'eau et d’ions issus du secteur péritonéal (222).

Ce type dinsuffisance rénale serat moins fréquent en
présence d’oedéme des membres inférieurs car ceux-ci se résorbent plus
facilement dans le compartiment vasculaire (182).

Le tableau clinique est celui d'insuffisance rénale fonctionnelle
avec diurése initialement élevée.

Les essais clinigues sont discordants pour ce qui concerne
linsuffisance rénale aprés ponction d'ascite de grand volume. Pour
certains celle-ci n’entraine aucun effet significatif sur la volémie (194) ou
sur la filtration glomérulaire (44-194).

ARROYO et Col. observent cependant [Iinsuffisance rénale
fonctionnelle aprés ponction d'ascite itérative alors que cet effet
secondaire disparatt lorsque la paracentése est accompagnée d'une
perfusion de macro-molécules (91-232).

Les prostaglandines d’origine rénale jouent, nous lavons wu,
un role essentiel dans le maintien du débit sanguin rénal chez le
cirrhotigue  décompensé. Leur inhibition par Fadministration d’anti-
inflammatoires non stéroidiens entraine quasi systématiguement une
insuffisance rénale fonctionnelle chez les cirrhotiques avec une baisse de
la clairance de la créatinine pouvant atteindre 78 % (12-256).

b - Les insuffisances rénales fonctionnelles accidentelles

Elles surviennent a la suite d'un facteur déclenchant qui
constitue  toujours une situation d’hypovolémie : infection (207),
hémorragie digestive (184), intervention chirurgicale (207).
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Leur fréquence particuliére au cours de la cirrhose (20 a 50
% des insuffisances rénales du cirrhotique daprés ARROYO) (11)
souligne probablement le réle joué par hypovolémie efficace et linstabilite
de 'hémodynamique rénale chez le cirrhotique (62-127).

Aucun caractére clinique ne permet de différencier ces
insuffisances rénales du syndrome hépato-rénal. Seule I'évolution, aprés
suppression d'un facteur iatrogéne, ou aprés correction de [Iétat
hémodynamique permet de trancher entre une insuffisance rénale
fonctionnelle réversible et Iinsuffisance rénale fonctionnelle irréversible que
constitue le syndrome hépato-rénal.

2 - Insuffisance rénale fonctionnelle stable et spontanée du

cirrhotique.

Cette insuffisance rénale évolue sur plusieurs mois ou
années accompagnant une cirrhose évoluée avec en particulier une ascite
réfractaire et une hyponatrémie de dilution (206). Elle présente un profil
biologique fonctionnel ; elle est en partie réversible lorsqu'on améliore
'hémodynamique systémique de ces patients. En fait pour PAPADAKIS,
elle constituerait une forme chronique du syndrome hépato-rénal (182).
Pour ARROYO, cette insuffisance rénale fonctionnelle, stable et spontanée,
équivaut aux formes hépato-rénales de type Il (19).
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CINQUIEME PARTIE

Traitement (16-17-73-88-93-145)




. o

La multiplicté des mécanisme pathogéniques invoqueés dans le
syndrome hépato-rénal explique le grand nombre de traitements
proposés. Pourtant, aucun n’a fait la preuve de son efficacité hormis la
transplantation hépatique.

| - ETAPE DE BASE

1 - Mesures hygiénodiététiques (210).

- Le repos est recommandé : il augmente le débit rénal et
réduit l'activité rénine plasmatique (30).

- Le régime pauvre en sel limite les apports a 40 mmol/jour
(84).

- En cas dhyponatrémie, du fait de la surcharge sodée
réelle, par hémodilution, ce régime est maintenu. La restriction hydrique
sera alors de 750 cc par jour (66).

2 - Paracentése

La paracentése a toujours été considérée comme un
traitement effectif de la cirrhose ascitique.

Mais, avec [lintroduction des diurétiques' et des études ayant
retrouvé des effets secondaires sévére (hémorragies locales, Iésions
intestinales, abcés de paroi, péritonite, voire syndrome de déplétion
sodée) ce traitement a été délaissé a la fin des années S50.

Récemment de nombreuses études ont comparé la
paracentése associée a des perfusions d'albumine (6 a 8 g/litre d'ascite
retiré) au traitement diurétique standard dans la cirrhose avec ascite (91).
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La paracentése associée a des perfusions d’albumine a permis de
diminuer la durée d’hospitalisation, de réduire le nombre de complications
(comme I'hyponatrémie, I'encéphalopathie et l'altération du bilan rénal) par
rapport au tratement diurétigue. De plus ce tratement ne provoque pas
d’altération des fonctions hépatiques, pas de modification  de
’hémodynamique systémique ou rénale, pas de modification du volume
plasmatique, n’altére pas le bilan électrolytique sanguin et ne modifie pas
le bilan hormonal (ADH, activité rénine plasmatique et noradrénaline)(91).

D'un autre c6té la paracentese de grand volume sans
adjonction d’albumine est associée a une augmentation significative de
Pactivité rénine plasmatique, d'une plus grande incidence d'effet
secondaire comme Ihyponatrémie (5 % dans le groupe avec adjonction
d'albumine contre 30 % sans adjonction), I'encéphalopathie hépatique et
les perturbations du bilan rénal (3,4 contre 27 %).

Ceci démontre qu’une expansion du volume vasculaire est
essentiel pour éviter une hypovolémie efficace aprés paracentese (92).

L’albumine, chére et pas toujours facilement disponible, peut
tre remplacée par des macromolécules (dextran 70 %, 40 % ou 5 %
ou hydroxyéthylamidon de bas poids moléculaire comme [I'Eloes 6 %)
(197-214) ou encore par du sérum physiologique (41).

Il - TRAITEMENTS SPECIFIQUES ETUDIES

A - TRAITEMENT MEDICAL

1 - Acetyl-choline et Paravérine (49-62).

La perfusion intra-rénale de vasodilatateur non  spéficique
comme PAcétyl-choline ou la Papavérine améliore le débit sanguin rénal
mais pas le débit de fitration glomérulaire des malades cirrhotiques avec
ascite.
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2 - L'urée -

Son utilisation paratt intéressante dans des conditions
particulieres (57) ; ces conditions étant des patients cirrhotiques avec
ascite, hyponatrémie, urée sanguine < 7 mmol/l, fonction hépatique peu
altérée et absence d’encéphalopathie hépatique.

Elle est precrite & doses progressivement croissantes (30 a
90 g/jour), diuée dans de leau avec un anti-acide associée a un
diurétique de lanse et en surveillant I'apparition d'une encéphalopathie
hépatique ou d'une insuffisance rénale.

Son intérét thérapeutique n'a pas été retrouvé dans le travail
de WILLIAMS (112).

3 - Le blocage pharmacologique des nerfs vasoconstricteurs
alpha adrénergique (par perfusion intra-rénale de Phentolamine ou de
Phénoxibenzamine) ou la stimulation des nerfs vaso-dilatateurs béta
adrénergique par lisoprotérénol n'ont pas eu d'influence sur le débit de
fitation glomérulaire (62).

4 - La saralazine (Agent bloguant de I'angiotensine II)

La seule étude utilisant la saralazine chez les patients
cirrhotiques avec insuffisance rénale fonctionnelle n'a pas retrouvé une
augmentation du flux sanguin rénal ni du débit de filtration glomérulaire.
Dans cette étude  cependant, I'hypotension artérielle résultant de la
perfusion de saralazine a pu masquer leffet vasodilatateur rénal du a
linhibition de I'angiotensine 1l (9).

5 - Le captopril

Le blocage du systéme rénine-angiotensine par inhibition de
'enzyme de conversion de langiotensine par le captoprii n’a pas non
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plus amélioré le flux sanguin rénal ni le débit de filtration glomérulaire
chee les patients cirrhotiques avec ascite et réduction de la perfusion

rénale (150).

6 - Perfusion de prostaglandines

Chez les patients ayant un syndrome hépato-rénal, la
production rénale de prostaglandines vasodilatatrice est réduite alors que
le taux d'excrétion urinaire de T, A, tend a étre élevé ou stable.

L’administation intra-veineuse de prostaglandines E1 dans
lartére rénale n’a pu améliorer le syndrome hépato-rénal (258).

ARIEFF a étudié sur 20 cirrhotiques l'effet de la perfusion de
prostaglandine A1 & doses croissantes sans effet thérapeutique (4).

La perfusion d’acide gras essentiel comme ['acide linoléique
transformé en acide arachidonique dans le foie permet une amélioration
de l'excrétion urinaire de prostaglandines chez les sujets sains mais pas
chez les patients avec syndrome hépato-rénal (203).

Plus récemment ladministation orale d'un analogue de la
prostaglandine, le Misoprostol (& 0,4 mg 4 fois par jour) associé a des
perfusions d’albbumine chez 4 patients avec un syndrome hépato-rénal, a
permis d’améliorer le débit de filration glomérulaire, la diurése et la
natriurese (75).

7 - Inhibiteur de thromboxane

L’administation d’inhibiteur de la Thromboxane synthétase a
été tentée afin de réduire la synthése rénale du vaso-constricteur quest
le T, A,
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- L’administation de Dazoxiben dans un faible groupe de
patients ayant un syndrome hépato-rénal n'a pas montré de résultat
favorable. Son administration a permis de diminuer la sécrétion urinaire
du métabolite du Thromboxane de 50 % (257).

- D'un autre cbté linhibition de la synthése rénale de TX A2
par OKY 046 a significativement amélioré l'effet diurétique et natriurétique
du furosémide dans les cirrhoses décompensées ; 'OKY 046 étant donné
a raison de 200 mg trois fois par jour pendant 5 jours (85).

- Plus récemment, I'administration de ONO 3708, antagoniste
du Thromboxane, chez des patients ayant une cirrhose avec ascite a
amélioré significativement la clairance de I'eau libre (86).

8 - Dialyse

La dialyse a été antérieurement jugée comme inefficace dans
le traitement du syndrome hépato-rénal (190-244).

Actuellement elle est réservée au syndrome hépato-rénal
survenant sur une pathologie hépatique aigue ou chez les patients en
attente de greffe hépatique (190).

Plusieurs modalités ont été décrites :
- dialyse péritonéale avec ultra filtration de [l'ascite et
réinjection des protides dans la cavité péritonéale,
- hémodialyse,

- hémofiltration.

9 - Immersion dans I'eau

Elle est indiquée du fait quil a été remarqué chez les
cirrhotiques une distribution inadéquate du liquide extra-cellulaire. Cette
thérapie augmente la volémie efficace (25-71).
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Mais cette technique est couteuse, peu aisée et son effet a
long terme sur la volémie efficace est inconnu.

10 - Lactulose

Son emploi pose le probléme de la tolérance. Cependant a
forte dose, il entraine par effet osmotique une perte intestinale d'eau
supérieure a la perte sodée qui peut donc corriger certaine

hyponatrémie du cirrhotique (183).

11 - Paracentése et réinfusion d'ascite

Au cours des années 70, LEVY et coll. (146) ont mis au
point un appareil (Rhodiascite) qui aspire le liquide d'ascite par un
cathéter péritonéal, le concentre par ultra-fittration sous pression puis
réinjecte  lultrafitrat débarrassé des substances de faible poids
moléculaire. Pendant les années 70 cet appareil a joui d’une popularité
en Europe pour le traitement des ascites réfractaires et du syndrome
hépato-rénal. Cependant il est actuellement peu utilisé car il n'offre guere
d’avantage par rapport aux simples paracentéses associées a la perfusion
de macro-molécules et parce qu’il peut entrainer des complications parmi
lesquelles figurent 'oedéme aigue du poumon, la péritonite, la coagulation
intra-vasculaire disséminée et les hémorragies gastro-intestinales (5-56).

12 - Perfusion de facteur atrial natriurétique

L’administation de facteur atrial natriurétique humain (50 ug
de bolus puis 0,1 ug/mn/kg pendant 45 mn) a des patients avec
cirrhose et ascite a montré des résultats contrastés ; LAFFI et al. (136)
a retrouvé chez 5 patients (étude comportant 11 cirrhotiques avec ascite)
une augmentation significative de la natriurése, du débit sanguin rénal et
du débit de fittration glomérulaire. Les non répondeurs ont élevé leur taux
de rénine plasmatique ; la non réponse a ce tratement étant liée a
Pactivation du systéme nerveux sympathique lié & Ihypotension artérielle
induite par le traitement.
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Une autre étude a retrouvé des résultats similaires (79).

13 - Le Sinorphan

Cest un inhibiteur de [Iendopeptidase neutre, principale
enzyme du catabolisme du facteur natriurétique atrial.

L'effet d’'une dose unique de 100 mg per os (100) a été
étudié chez 11 patients cirrhotiques avec ascite. L’augmentation du débit
sodé urinaire et la diminution du taux plasmatique d’aldostérone qui ont
été observés laissent espérer une utilité thérapeutique a confirmer par
une étude plus prolongée.

14 - Les inhibiteurs calciques

Différentes études ont montré que les inhibiteurs calciques
ont des effets intéressants sur les muscles lisses vasculaires rénaux et
sur les altérations de ces vaisseaux lors de dysfonction rénale (152-153).

Les inhibiteurs calciques ont montré qu’ils augmentaient et
restauraient le débit de fittration glomérulaire dans des études
expérimentales caractérisées par une vaso-constriction rénale. Cet effet

est du notamment & une réduction significative des résistances des
artérioles afférentes.

En théorie les inhibiteurs calciques pourraient constituer un
vaso-dilatateur rénal, diminuant ou faisant disparaitre [ischémie rénale
(72).

Des études récentes ont montré lintérét des inhibiteurs
calciques dans la prévention de [linsuffisance rénale lors de
ladministration de produit de contraste et dans la transplantation de rein
cadavérique (72).
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Actuellement aucune étude & visée thérapeutique n'a été
effectuée dans le syndrome hépato-rénal.

15 - Analogues de la Somatostatine

La SMS 201-995 développée par Sandoz, apparait
augmenter, chez le cirrhotique avec insuffisance rénale fonctionnelle, la
diurése et la clairance de la créatinine (174). Cet effet est supposé en
relation avec un antagonisme de laction tubulaire de la vasopressine par
la Somatostatine ; mais cette étude sur 9 cas demande a étre confirmée
par une série plus large.

16 - Dopamine

Elle est réputée réduire les résistances vasculaires rénales,
augmenter le flux plasmatique rénal (26-193) et le taux de filtration
glomérulaire.

Une étude de la Mayo Clinic en 1970 fait part, chez 10
cirrhotiques, d'une augmentation du flux plasmatique rénal effectif (23)
mais peu deffet sur la diurése et la natriurése apres perfusion de
dopamine a une dose variant de 1,3 a 3 ug/kg/min.

Une étude italienne (213) observe une action natriurétique,
‘diurétique ainsi qu'une augmentation du taux de filtration glomérulaire et
une baisse de la concentation plasmatigue de [laldostérone apres
administation de dopamine & 3 ug/kg/mn. Mais ces résultats ne sont
que transitoires.

- Une autre étude (230) chez 11 cirrhotiques traités par
dopamine ne retrouve aucune amélioration significative sur lactivité renine
plasmatique aldostérone et le facteur atrial natriurétique.
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MAZZONE (158) avec une dose de 100 mg de Ibopamine
ne retrouve aucune efficacité chez 8 cirrhotiques ascitiques.

17 - Analogues de la Vasopressine

L'ascite réfractaire survient lorsque la maladie du foie
s'aggrave et que la vasodilatation splanchnique et systémique devient trés
marquée.

Par conséquent un médicament vasoconstricteur capable de
réduire cette vasodilatation pourrait étre utile dans le syndrome hépato-
rénal.

Des études récentes employant la  Terlipressine
(vasoconstricteur ~ splanchnique et systémique et analogue de la
Vasopressine stimulant la sécrétion de FAN) ont montré des résuftats
encourageants :

- la Terlipressine (Glypressine) utilisée seule chez 8
malades ayant une ascite (81) a montré une augmentation de la
résistance vasculaire systémique (effet vasoconstricteur), une augmentation
de la pression artérielle (effet vasopresseur), une réduction de lactivité
sympathique mais pas du systéme rénine-aldostérone-angiotensine et n'a
pas modifié la sécrétion du FAN. De plus ce médicament a augmenté le
débit sanguin rénal sans modifier le débit de fitration glomerulaire et
I'excrétion sodée.

Par contre [lassociation Terlipressine-FAN a amélioré les
résultats précédents et a augmenté le débit de fitration glomérulaire,
lexcrétion sodée et diminué lactivité du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone.

Une autre étude faite par la méme équipe a retrouvé des
résultats similaires avec la Terlipressine seule (109).
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Des études plus anciennes faites sur d’autres analogues de
la Vasopressine avaient retrouvé des résultats semblables (48-139-140).

18 - Les traitemnents en cours d'évaluation

- Une étude (138) faite chez des rats atteints de cirrhose
a montré que ladministration de Bosentan (antagoniste des récepteurs
ETA et ETB de lendothéline) diminuerait I'hypertension portale en
réduisant la résistance vasculaire intra-hépatique.

- Une autre étude portant sur la Naftazone (ayant certains
effets inhibiteurs de loxyde nitrique) a montré une diminution de
I'hypertension portale chez des rats cirrhotiques (227).

Mais pour ces deux études portant sur deux nouvelles voies
de recherche thérapeutique, des études cliniques sont nécessaires pour
démontrer leur effet bénéfique sur 'hypertension portale, et éventuellement
sur le syndrome hépato-rénal.

19 - Le Furosémide (120).

C’est un diurétique de l'anse qui inhibe la réabsorption des
ions chlore et sodium au niveau de la membrane luminale, des cellules,
du segment large, de la branche ascendante de I'anse de HENLE.

a - Effets du Furosémide chez le sujet sain

Le Furosémide posséde une action sali-diurétique :

La cinétique de leffet d'une dose unique est caractérisée
par une apparition précoce (1 a 2 mn aprés injection intra-veineuse), un
maximum atteint rapidement (15 & 30 mn aprés injection intra-veineuse)
et une durée relativement bréve (3 heures aprés injection intra-veineuse).
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L'action maximale est élevée : le Furosémide se
particularise par sa grande efficacité. En effet au pic de leffet diurétique,
I'élimination d’eau et de sel peut représenter jusqu’a un quart du filtrat
glomérulaire. La pente de la courbe dose-action est forte : une faible
augmentation de la posologie peut donc entrainer une majoration
importante de la réponse sali-diurétique.

Le profi de la sali-diurése est constant : la chlorurése est
légeérement supérieure a la natriurése ; la kaliurése est augmentée mais

proportionnellement moins que la natriurése ; il y a une augmentation de
Pélimination des protons avec habituellement acidification des urines ;
'osmolarité urinaire devient isotonique a celle du plasma ; il existe une

augmentation modérée de la calciurie et de la magnésurie.

Cette réponse persiste en cas d'insuffisance rénale méme
sévére, mais alors avec des posologie élevées (119).

Le Furosémide posséde une action vasculaire apres
injection intra-veineuse :

- le débit sanguin rénal tend a augmenter ; la filtration
glomérulaire est stable ou ne diminue que légerement. La distribution
intra-rénale du débit sanguin semble modifiée : le débit médullaire tend a
baisser au profit d’'une légére augmentation du débit cortical.

- le Furosémide entraine une baisse rapide des pressions
auriculaires droites, artérielles et capillaires pulmonaires ainsi qu'une
diminution du débit cardiaque et de la fraction d'éjection. Le Furosémide
réduit la résistance vasculaire pulmonaire et augmente la compliance
veineuse périphérique. |l entraine une vaso-dilatation au niveau des
artérioles rénales.
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- le Furosémide augmente la sécrétion de rénine (126), et
surtout la sécrétion rénale de prostaglandines E2 (20) et [I'excrétion
urinaire de kallikreine (1).

b - Le Furosémide chez le cirrhotique avec ascite

A part une seule publication qui indique une altération de la
sécrétion tubulaire du Furosémide au cours de lascite cirrhotique (195)
les autres auteurs ont trouvé que la pharmacocinétique et la circulation
rénale du médicament sont similaires chez ces malades et les sujets
sains (215-236).

- Dans une étude (196), RODES et coll. ont mesuré le débit
sanguin rénal, le débit de fittration glomérulaire, la diurése et la natriurése
avant et aprés injection intra-veineuse de 40 mg de Furosémide chez 7
patients cirrhotiques avec ascite. Les résultats, 20 mn apres [linjection
intra-veineuse, ont montré une augmentation significative du débit sanguin
rénal, de la filtration glomérulaire et une augmentation de la diurése et
natriurese.

Il est a noter que laugmentation de la diurése liée au
Furosémide était compensée par I'apport d’une perfusion saline.

- STANLEY et coll. (228) ont utilisé le Furosémide per os,
40 a 80 mg/jour chez 19 patients ayant un syndrome hépato-rénal,
associé & une paracentdse et a perfusion d'albumine. Il a retrouvé un
taux de mortalité identique & celui du shunt péritonéo-veineux posé chez
14 malades avec syndrome hépato-rénal.

Le Furosémide semble donc pouvoir augmenter le débit
sanguin rénal, la fitration glomérulaire, la natriurése et diurese chez les
cirrhotiqgues ; il serait donc intéressant de voir son efficacité dans le
syndrome hépato-rénal associé a un remplissage vasculaire.



67

20 - Le remplissage vasculaire

Face & lhypothése de la vasodilatation artériolaire
périphérique (216) montrant que les cirrhotiques décompensés avec
ascite ont une diminution de la volémie efficace, activant les systemes
anti-natriurétiques endogénes et la vasopressine, plusieurs études ont
tenté d'améliorer la fonction rénale en augmentant la volémie. Les études
sont divergeantes au sujet de l'efficacité du remplissage vasculaire.

- CABRERA et al. (41) ont traité 14 patients (10 hommes
et 4 femmes) cirrhotiques avec ascite et syndrome hépato-rénal par
paracentése et perfusion de soluté salin isotonique a raison de 170 cm
de sérum physiologique par lire de liquide d’ascite retiré. Il n'a pas été
noté de perturbation de la fonction rénale (créatinine et urée sanguine),
et hépatique a 48 heures et 7 jours du tratement. De méme la pression
artérielle n'a pas été modifiée ; lactivité rénine plasmatique et
aldostéronémie a 48 heures et 72 heures n‘ont pas évolué de fagon
significative par rapport aux taux antérieurs au tratement. Le meécanisme
par lequel la perfusion saline stabilise le systtme rénine-aldostérone-
angiotensine est mal connu.

WONG (252) a traité 5 patients cirrhotiques avec ascite
par un apport de sérum physiologique (500 ml/heure pendant 4 heures).
Les taux élevés d'aldostérone et d'activité rénine plasmatique avant le
tratement ont diminué de fagon significative 4 heures aprés l'apport de
sérum physiologique. Il n'a pas eu de dysfonction rénale (créatinine et
clairance de la créatinine).

Mc CORMICK (160) a traité 3 patients cirrhotiques avec
ascite et hyponatrémie par perfusion d'albumine (200 a 300 g
d’albumine). Une amélioration significative de la natrémie, de la clairance
de l'eau libre, de Posmolarité sanguine et une baisse de l'osmolarité

urinaire a été constatée.
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A lencontre différentes études ont montré ['absence
d'efficacité de I'expansion volémique :

- Mc CLOY (159) a ftraité 11 patients cirrhotiques avec
ascite dont 3 avec syndrome hépato-rénal par une perfusion de soluté
salin (chlorure de sel & 5 %, 300 a 500 ml sur une période de 45 mn).
Les patients recevaient un régime désodé a raison de 22 mEq/jour. Les
patients avec un syndrome hépato-rénal n‘ont pas modifi¢ le débit de
filtration glomérulaire ou le débit sanguin rénal a J1 et J3 ; losmolarité
sanguine a augmenté de fagon significative. La natriurése n'a pas
augmenté de fagon significative.

- Une autre étude (165) a étudié l'effet d'une expansion
volémique (solution hyperosmotique de galactose 50 % a raison de 0,5
g/kg intra-veineux pendant 5 mn) sur I'hémodynamique splanchnique,
systémique et centrale. Cette étude a été effectuée sur 39 malades
cirrhotiques. Seul chez les patients Chid A [I'expansion volémique a
permis d’'accrofire le volume sanguin central et systémique. Les patients
Chid B et C n'ont pas vu modifier de fagon significative leur volémie
efficace apres expansion volémique.

L’étude menée dans le service a comparé la paracentese
a un tratement comprenant le Furosémide intra-veineux associé a une
expansion volémique par sérum physiologique et paracentese avec
compensation par macromolécule (ELOES).

B - TRAITEMENT CHIRURGICAL

1 - La dérivation péritonéo-jugulaire de LE VEEN

En 1974, LE VEEN et col. ont présenté cette méthode de
tratement de l'ascite "résistante” aux diurétiques (141).
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Le but de cette dérivation est de provoquer une expansion
permanente du volume sanguin circulant par un transfert continu d'ascite
de la cavité péritonéale vers la circulation générale.

De nombreux travaux ont confirmé que la dérivation
péritonéo-veineuse était capable de corriger la plupart des anomalies
responsables de lascite.

Le shunt provoque une importante et rapide augmentation du
volume circulant sanguin et du débit cardiaque (53). Comme la pression
artérielle n'augmente pas, il se produit une réduction concomittante des
résistances vasculaires périphériques. Ces modifications hémodynamiques
s’accompagnent d’une augmentation du taux plasmatique du facteur atrial
natriurétique et une chute du taux plasmatique de rénine, d'aldostérone,
de noradrénaline et de 'ADH (14). Le volume urinaire et la clairance de
l'eau libre augmentent chez presque tous les malades de méme que la
natrémie lorsqu’il existait une hyponatrémie de dilution (224). Cependant
la natriurése est significativement augmentée chez moins de 50 % des
malades (1085).

Chez les sujets cirrhotigues qui ont une insuffisance rénale
fonctionnelle, la dérivation péritonéo-veineuse améliore le flux sanguin
rénal et le débit de filtration glomérulaire (220-241).

Enfin, la pose d'un shunt péritonéo-veineux provoque une
réduction de la pression portale et des résistances vasculaires intra-
hépatiques mesurées par les pressions veineuses sus-hépatiques, libres et
bloquées ; le mécanisme est ignoré (105).

La survie de ces patients a permis de se rendre compte
que les modifications hémodynamiques et hormonales persistent dans la
plupart des cas et que ces patients, pour la plupart, n'ont pas de
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récidive ascitique ou n'ont qu'une lame d'ascite en dépit d’une restriction
sodée modérée et de faibles doses de diurétiques (31-224).

Cette méthode est cependant greffée d'un taux élevé de
complications dans les suites immédiates de la pose de la valve ou plus
tard (31-78-155-224) :

infection par le staphyloccoque (131),
coagulation intra-vasculaire disséminée (212),
rupture de varices oesophagiennes (156),
insuffisance cardiaque.

La mortalité post-opératoire (pendant les mois qui suivent la
pose du shunt) est, selon les auteurs, de 0 a 26 % (53-224).

L’'obstruction du shunt est la complication la plus fréquente a
long terme (78-142-224) ; elle est présente chez 30 % des malades
ayant une dérivation.

Les autres complications a long terme sont :

- les infections bactériennes et péritonite spontanée,
- locclusion de lintestin gréle (142).

Sa place dans le traitement de l'ascite n'est pas encore
clairement définie en raison du petit nombre d'études controlées
comparant la dérivation péritonéo-jugulaire avec le$ autres tratements. De
plus, I'analyse des quelques études publiées porte sur de petits effectifs.

L’analyse de 4 études prospectives comparant la dérivation
péritonéo-jugulaire avec le traitement médical habituel de patients ayant
une ascite réfractaire ne révéle pas un avantage net de la dérivation (33-
94-228-242).
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De méme, la place de la dérivation péritonéo-jugulaire dans
le tratement du syndrome hépato-rénal n'est pas non plus clairement
établie. Les résultats de deux essais thérapeutiques (54-149) contrOlés et
publiés indiquent que la dérivation empéche I'aggravation de I'insuffisance
rénale fonctionnelle mais ne prolonge pas la survie.

2 - La dérivation porto-cave ( 77).

La mortalité opératoire varie de 5 a 40 %, mais les
survivants ont un confort de vie acceptable avec un risque de reécidive
ascitique faible. De plus l'anastomose porto-cave latéro-latérale peut
normaliser les fonctions rénales des patients qui étaient en insuffisance
rénale fonctionnelle avant lintervention (219-220).

Malheureusement, les patients présentant un syndrome
hépato-rénal ont une insuffisance hépato-cellulaire sévére contre-indiquant
une intervention chirurgicale ; de plus le risque d’encéphalopathie
hépatique est important (environ 36 %).

Cette méthode est réservée aux malades ayant présenté un
échec de dérivation péritonéo-jugulaire ou a gros risque de rupture de
varices oesophagiennes, en attendant une éventuelle transplantation
hépatique.

3 - Le shunt intra-hépatique porto-systémique transjugulaire
(TIPS) (161-187).

L’anastomose porto-cave intrahépatique  est une technique
qui a été décrite par ROSCH et Al. dés 1969 (208). Son principe repose
sur la création d’un tunnel mettant en communication une des branches
de la veine porte et une veine hépatique abordée par voie transjugulaire.

Une diminution du volume ascitique ainsi qu'une baisse en
besoin de diurétiques a été notée chez la plupart des patients traités par
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TIPS. Ceci tend a penser que le TIPS est un tratement efficace de
lascite réfractaire (82-133).

Dans une étude portant sur 49 patients ayant une ascite
réfractaire et traités par TIPS, OCHS (179) a noté une amélioration
significative de la natriurése et de la clairance de la créatinine ainsi
quune baisse significative de la rénine plasmatique et de [aldostérone
plasmatique. 87 % des patients ont asséché leur ascite ou ont pu
répondre aprés traitement aux diurétiques.

D'autres études (137-157-231) retrouvent des résultats
similaires.

En ce qui concerne le syndrome hépato-rénal, une étude
(178) a suggéré que ce syndrome pouvait répondre a la mise en place
dun TIPS. Dans cette étude portant sur 3 malades avec syndrome
hépato-rénal, le TIPS a abaissé la pression portale, a fait disparaftre
Pascite et amélioré de fagon significative la clairance de la créatinine.

Des études randomisées, contrélées comparant le TIPS avec
la dérivation péritonéo-veineuse, les paracentéses dans lascite réfractaire
et le syndrome hépato-rénal sont nécessaires afin de préciser la place
du TIPS dans ces pathologies.

4 - La transplantation hépatique (18).

Depuis I'étude pionniére de IWATSUKI (121) de nombreuses
études ont démontré une normalisation rapide de la fonction rénale chez
des patients ayant un syndrome hépato-rénal et ayant subi une
transplantation hépatique, suggérant que ce traitement est le seul efficace
dans le syndrome hépato-rénal (107-251).

NAVASA et al. (177) ont montré récemment que la
transplantation hépatique normalise le volume sanguin circulant, le taux
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plasmatique de rénine, de norépinéphrine et d’ADH dans les deux
semaines suivant la transplantation hépatique. Cette étude était réalisée
sur 12 patients cirrhotiques et ascitiques.

Une étude contradictoire (108), portant sur 17 malades
cirrhotiques avec ascite, a révélé la persistance pendant plusieurs mois
aprés la transplantation d’une circulation collatérale porto-systémique,
d’'une augmentation du débit hépatique et de la persistance de
Iélévation de lindex cardiaque. Il semble apparafire que la transplantation
hépatique n’entraine pas la correction compléte de Iensemble des
perturbations hémodynamiques splanchniques et systémiques
caractérisques des cirrhoses avancées, et notamment du syndrome
hépato-rénal (114).

Il est bien connu que linsuffisance rénale fonctionnelle est la
condition qui s’associe au pire pronostic de la cirrhose avec ascite.

Dans une étude réalisée sur 139 malades (95), hospitalisés
pour le traitement de leur ascite, on a identifi€¢ sept variables avec valeur
pronostique indépendante de la survie :

- P'excrétion urinaire de sodium,

- la pression artérielle moyenne,

- la concentation plasmatique de norepinéphrine,
- Pétat nutritionnel,

- la filtration glomérulaire,

- la présence d'une hépatomégalie,

- la concentration sérique d’albumine.

Lorsque le syndrome hépato-rénal apparalt, le pronostic de
ces malades est équivalent & celui des malades avec insuffisance
hépatique aigue grave et, méme aprés transplantation hépatique, la survie
des malades qui présentaient déjd une insuffisance rénale fonctionnelle
avant la transplantation est beaucoup plus basse que celle des malades
qui n’en présentaient pas (202).
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Les malades avec syndrome hépato-rénal ont donc deux
graves problémes pour la transplantation hépatique :

- d'abord le pronostic trés mauvais fait que, dans de
nombreuses occasions, ils décédent tout en attendant la transplantation.

- ensuite, méme quand celle-ci peut se réaliser, leur
possibilité de survie est moindre que s'ils avaient été transplantés avant
lapparition de linsuffisance rénale fonctionnelle.

Qaund & la premiére observation une recherche de nouvelle
mesure ou stratégie thérapeutique qui permettent d'élargir la survie des
malades est nécessaire.

Quand a la deuxiéme observation, pouvoir identifier des
facteurs prédictifs de linsuffisance rénale fonctionnelle pour sélectionner
un sous-groupe de malades avec des risques importants pour cette
complication est d'une grande importance pour indiquer a temps |la
transplantation.

Il est & noter que GONWA (98) et Al. sur une série de 300
malades ayant subi une transplantation hépatique, dont 10,5 % avaient un
syndrome hépato-rénal n’a pas retrouvé de différence de mortalité péri
ou post-opératoire entre les patients avec et sans syndrome hépato-rénal.

il - TRAITEMENT PREVENTIF :

Du fait de la difficulté de tratement et de la stratégie de
santé actuelle il convient d'y songer méme si sa réalisation est loin d'étre
aisée. La vaccination contre I'hépatite B a grande échelle actuellement
devrait diminuer le nombre de cirrhoses. Dans nos pays, dits civilisés,
c’est l'alcool qui est la principale cause de cirrhose. L'éducation sanitaire,
scolaire ou sur le lieu de travail est encore peu développée tandis que
la prise en charge du sevrage n'est pas toujours concluante.
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Etude personnelle
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| - BUT

Le but de cette étude est de comparer, dans un essai randomisé
en simple aveugle, I'efficacité de l'adjonction de diurétiques (Furosémide)
et de sérum salé isotonique, sur une durée de 10 jours, au tratement
de "base" de l'ascite avec hyponatrémie.

Ce traitement de base comprend :

- des mesures hygiéno-diététiques

- des ponctions d'ascite associées a des perfusions de
macromolécules (Hydroxyéthylamidon de bas poids moléculaire

Elohes 6 %).

Le traitement de cette étude (Furosémide associée au sérum salé
isotonique) étant dénommée "diurése forcée".

Il - POPULATIONS

L’'essai a porté sur deux groupes paraliéles, 'un (3 patients) traité
par diurése forcée associée au traitement classique et l'autre (3 patients)
traité par ponctions d’ascite, perfusion de macromolécules et régles
hygiéno-diététiques.

Il s’est déroulé dans le service d’hépatogastroentérologie de
Monsieur le Professeur PILLEGAND (CHU de Limoges) sur une période
de 14 mois (Avril 1995 - Juin 1996).

il - METHODES
Les traitements sont attribués au hasard, par tirage au sort a partir

de permutations aléatoires selon la méthode décrite par Peto et Pikes,
en simple aveugle.
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1 - Critéres d'inclusion

a - La maladie.

- des patients atteints de cirrhose compliquée d'ascite et
d’hyponatrémie ont été inclus. Le diagnostic de cirrhose était établi sur
un faisceau d’arguments :

- clinique (signes d’insuffisance hépato-cellulaire :
angiomes stellaires, érythrose palmaire, hépatomégalie, ongles blancs ;
signes d’hypertension portale : splénomégalie, circulation veineuse
collatérale porto-cave).

- biologique : chute du facteur V, du cholestérol,
de l'albumine et aspect de bloc béta-gamma a I'électrophorése des
protides sanguins.

- signes d’hypertension portale a la fibroscopie
gastrique et a I'échographie abdominale.

- lanatomopathologie n'a pu étre obtenue dans
tous les cas.

L’ascite suspectée cliniquement, est confirmée par une
échographie en cas de doute. Une ponction d'ascite avec préléevements a
visée biochimique, bactériologique et anatomopathologique a été effectuée
dans tous les cas avant linclusion dans I'étude.

Nous prenons comme seuil pour la définition de
I'hyponatrémie la valeur de 130 mmol/litre.

b - Natriurése inférieure a 10 mEq/24 heures
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¢ - Le rapport osmolarité urinaire sur osmolarité sanguine
est supérieur a 1.

d - Moins de 103 globules blancs et/ou globules rouges a
Fexamen cytobactériologique des urines.

e - Protéinurie inférieure a 0,08 g/24 heures.

f - Excrétion fractionnée urinaire de sodium inférieure a

10 %.

L’excrétion fractionnée urinaire de sodium s’obtient par : le
rapport de la natriurése des 24 heures sur la natrémie multiplié par le
rapport de la créatininémie sur la créatininurie des 24 heures.

Natriurése des 24 heures créatininémie
X X 100

natrémie créatinurie des 24 heures

2 - Criteres d'exclusion

a - Toute hémorragie digestive datant de moins de 1 mois

b - Toute encéphalopathie hépatique récente, datant de
moins de 15 jours

¢ - Toute infection du liquide d’ascite (plus de 250
polynucléaires par mm3).

d - Hépatocarcinome connu ou découvert lors de
I'hospitalisation

e -Bilirubinémie totale supérieure a 200 micromoles/litre

f - Toute pathologie pulmonaire, cardiaque, rénale ou
infectieuse connue.

g - Créatininémie supérieure a 400 umol/litre.



79

Les médicaments suivants sont suspendus un minimum de
cing jours avant linclusion par tirage au sort dans l'étude :

Les digitaliques

Les aminosides

Les diurétiques

Les anti-inflammatoires non stéroidiens
Les vasodilatateurs.

3 - Bilan_initial

- Clinique : - poids, pression artérielle, pouls, diurése
des 24 heures, évaluation de l'ascite.

- Paraclinique : - échographie abdominale en cas de
doute sur I'existence d’'une ascite.

- biologique :
. sanguine : ionogramme, urée,
créatinine, osmolarité, bilirubine
totale et libre, aminotransferases,
phosphatases alcalines,
gammaglutamyl transferase,
électrophorése des protides,
numération formule sanguine,
plaquettes, facteur V, taux de
prothrombine.
Rénine active, aldostérone et hormo-
ne anti-durétique.
Alpha-foeto-protéine.

. urinaire : ionogramme, urée, créa-
tinine, osmolarité, protéinurie.
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. ascite : taux de protides, taux de
polynucléaires, recherche de cellules

tumorales.

. examen cytobactériologique des
urines.

. électrocardiogramme a l'entrée
dans le service.

. radiographie pulmonaire.
4 - Traitements

a - Traitements étudiés :

- Le Furosémide (Lasilix spécial) ; ampoule a 250 mg.
Une ampoule & la seringue électrique sur une demie-
heure, le matin.

- Soluté salé isotonique ; chlorure de sodium a 0,9%.
Flacon de 1 litre.

Composition : NaCl 9 g/l
Sodium 154 mmol/litre
Chlore 154 mmol/litre

Osmolarité 308 mOsm/litre.
1 litre en perfusion intra-veineuse sur 24 heures.

- Ponction d’ascite, réalisée a l'union des deux tiers
interne, tiers externe de la ligne joignant 'ombilic & I'épine iliaque antéro-
supérieure, a l'aide d’un trocard et avec les précautions d'aseptie
habituelles.
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Cette ponction est associée a la perfusion de
macromolécules, I'elohés 6 % (flacon de 500 ml) & raison d'un flacon de
500 ml pour 2 litres d’ascite retirés.

Cette ponction est réalisée cing jours avant le tirage au
sort puis ensuite & la demande uniquement sur des criteres de confort
ou de tolérance a la surcharge.

Le maximum retiré & chaque ponction étant de 6 litres.

- Les regles hygiéno-diététiques comprennent :

* repos au lit

* régime pauvre en sel, limitant les apports per
os a 40 mmol/jour

* |a restriction hydrique est de 750 cc par jour.

Le groupe témoin comprend ponction(s) d’ascite,
perfusion(s) de macromolécules et régles hygiéno-diététiques.

Le groupe "diurése forcée" comprend le traitement du
groupe témoin associée & la prise de Furosémide et de sérum salé
isotonique.

b - Traitements associés.

lls sont donnés a la demande selon chaque patient sauf
ceux cités dans les critéres de non-inclusion.

5 - Surveillance

- Tous les jours : poids, périmétre ombilical, pression
artérielle, pouls, diurése, analyse biologique des urines (ionogramme,
urée, créatinine, osmolarité), analyse sanguine (ionogramme, urée,
créatinine, osmolarité).
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- Au 10éme jour : le matin a je(n, bilan identique au bilan
initial.
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SCHEMA DU PROTOCOLE

1 - Phase de sélection et d'observation

- Ascite, hyponatrémie

- Mise en observation 5 jours avec traitement témoin par
ponction d'ascite, perfusion de macromolécules et regles hygiéno-

diététiques.

- Recherche des critéres d’inclusion et de non-inclusion.

N
[

Tirage au sort et phase d’inclusion

w

Bilan initial

4 - Début de traitement avec bilan quotidien

w

Bilan final au 10éme jour olu le traitement est arrété.
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IV - CRITERES DE JUGEMENT

1 - Le critére principal de jugement de 'étude est la natrémie dix
jours aprés le début du traitement.

2 - Les criteres secondaires sont :

- Poids, évalué sur la méme balance, tous les jours.

- La pression artérielle moyenne (somme de la diastolique
et du tiers de la différence entre la systolique et la diastolique).

- La diurése des 24 heures, en milllitres (ml), mesurée de
8 heures a 8 heures.

- La natriurese en mmol par 24 heures.

- La clairance de la créatinine, permettant d’évaluer le taux
de filtration glomérulaire (GFR), et calculée suivant la formule suivante :

Clairance de la créatinine : U/P X V (en ml/min)
avec U la concentration urinaire de la créatinine
en mmol/L
P la concentration plasmatique de la créatinine
en mmol/I.
V le débit urinaire en ml/min.

- La clairance de l'eau libre, calculée par la formule
suivante :
Clairance de l'eau libre (Cppq) = V - C
avec V le débit urinaire en ml/min
et C la clairance de l'osmolarité.
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La clairance de Yosmolarité s’obtient par le
rapport de losmolarité urinaire sur 'osmolarité
sanguine, multiplié par le débit urinaire.

L’excrétion fractionnée urinaire de sodium.

Les catécholamines (Adrénaline et noradrénaline)
plasmatiques.

Le dosage de l'aldostérone plasmatique
L'activité rénine plasmatique

Le dosage sanguin de I'hormone anti-diurétique.

3 - La tolérance

Elle est jugée sur les modifications de la pression artérielle
moyenne et du pouls contrblés au moins quatre fois par jour.

Tout signe clinique d’encéphalopathie hépatique, de
décompensation cardio-respiratoire est recherché.

4 - Méthodes de dosages

- L'urée, la créatinine, et les électrolytes ont été
déterminés par photométrie indirecte gréce a un appareil technicon.

- La rénine plasmatique a été dosée par une technique
radioimmunométrique et I'aldostérone par un dosage radioimmunologique
dans le laboratoire du Professeur VANDROUX a Limoges.

- La mesure du taux plasmatique d’ADH a été réalisée par
méthode radioimmunologique dans le laboratoire du Professeur
VANDROUX a Limoges.
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- Le dosage des catécholamines est fait dans le service
de pharmacologie du Centre Hospitalier de Limoges avec la collaboration
du Docteur LACHATRE, sur des tubes en plastiques héparinés contenant
100 ul de métabisulfite de sodium a 25 g/l et 100 ul I’EDTA a 4 g/l

Le prélevement doit étre fait a la méme heure, sur un
cathéter mis en place depuis au moins trente minutes et sans stress.

Le tube est descendu rapidement dans de la glace dans
le service de pharmacologie.

Le dosage est effectué par chromatographie liquide a
haute performance selon un procédé de polarité de phases inversées et
appariemment d’ions/détection électrochimique.

5 - Devant le faible effectif de cette étude, aucune étude statistique
n'a pu étre réalisée.
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RESULTATS
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| - DONNEES DE BASE

Sur la période de 14 mois, 17 patients présentant un syndrome
hépato-rénal, correspondant aux critéres de linternational ascites club ont
été hospitalisés (19).

Seuls 6 d'entre eux ont pl étre inclus dans cette étude ; les
autres (11 malades) présentaient des antécédents d’hémorragie digestive
haute datant de moins de 1 mois (4 patients), des signes cliniques
d’encéphalopathie hépatique (3 patients), d'insuffisance cardiaque gauche
(1 patient), d’hépato-carcinome (2 patients) et le dernier malade est
décédé avant la mise en route du traitement.

Les tableaux 3 et 4 résument les principales caractéristiques des
six patients inclus dans I'étude.
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Groupe témoin

Patient 1 Patient 2 Patient 3
Age (années) 57 47 48
Sexe Masculin Masculin Féminin
Cirrhose Ethylique Ethylique Ethylique
Poids (kg) 77 72 77
Tension artérielle (mmHg) 12/8 12/8 11/8
Périmetre ombilical (cm) 94 96 106
Diurese des 24H (ml) 250 250 200
Score child B C C
Varices oesopha. Stade | Stade |l Stade I
Bilirubine totale (ymol/l) 83,6 31 64
TP (%) 40 40 41
Albuminémie (g/l) 30,5 21,5 22
Natrémie (mmol/l) 122 130 122
Natriurese/24H (mmol/j) 0,5 1 0,6
Creatininémie (ymol/I) 59 60 59
GFR (ml/min) 42,29 16,60 19,22
CHogy (ml/min) - 0,37 - 0,45 - 0,25
Excrétion fractionnée
urinaire de sodium 0,0071 0,032 0,012
Aldostérone (pg/ml) 3114 2497 3163
Reénine (ng/ml) 742 294 276
ADH (pg/ml) 6 6 8
Adrénaline (nmol/l) 0,41 0,30 0,67
Noradrénaline (nmol/l) 6,22 1,51 5,70
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Groupe diurése forcée

Patient 4 Patient 5 Patient 6
Age (années) 45 61 63
Sexe Féminin Masculin Féminin
Cirrhose Ethylique Ethylique Ethylique
Poids (kQ) 54,800 75 56
Tension artérielle (mmHg) 11/7 13/9 13/7
Périmetre ombilical(cm) 96 95 95
Diurese des 24H (ml) 250 500 500
Score child B B (]
Varices oesophagiennes Stade | 0 0
Bilirubine totale (ymol/l) 153,6 40,6 61
TP (%) 49 60 30
Albuminémie (g/1) 25,6 39 21
Natrémie (mmol/l) 127 129 127
Natriurese (mmol/24H) 1 3 1,5
Créatininémie (ymol/1) 68 175 66
GFR (ml/min) 13,55 26,12 21,42
CHygy (ml/min) - 0,19 - 0,415 - 0,33
Excrétion fractionnée
urinaire de sodium 0,04 0,06 0,02
Aldostérone (pg/ml) 3150 790 3707
Rénine (ng/ml) 310 124 330
ADH (pg/ml) 8 6 5
Adrénaline (nmol/l) 1,48 1,21 1,11
Noradrénaline (nmol/I) 5,26 4,78 5,30
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Il - CRITERE PRINCIPAL

A - Evolution de la natrémie (mmol/l) en fonction du temps.
Courbes 5 et 6.

B - La natrémie est-elle corrigée par le traitement ?
La natrémie au 10éme jour de traitement est supérieure a

130 mmol/l une fois sur trois dans le groupe témoin et deux fois sur
trois dans le groupe diurése forcée.

Tableau 7.

Groupe témoin Groupe diurése forcée
Na < 130 2 | -
Na > 130 1 2

Il est & noter que la natrémie ne s’améliore, dans le groupe
"diurese forcée", qu'a partir du 8éme jour de traitement.
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EVOLUTION de la Natrémie

Courbe 5

mmol/L
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Courbe 6
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ll - CRITERES SECONDAIRES

A - Evolution du poids et du périmétre ombilical en fonction du
temps.

Tableau 8 Groupe témoin
Poids Périmétre ombilical
JO J10 JO J10
Patient 1 77 71 94 0
Patient 2 72 65 96 92
Patient 3 77 71 106 100
Tableau 9 Groupe diurése forcée
Poids Périmétre ombilical
JO J10 JO J10
Patient 4 54,800 54 96 89
Patient 5 75 72 a5 89
Patient 6 56 53 95 93

La perte de poids et la diminution du périmetre ombilical ne
semble pas plus importante dans le groupe "diurése forcée" que dans le
groupe témoin.

B - Evolution de la diurése en fonction du temps.
(Courbes 10 et 11).

La diurése semble relancée dans le groupe “diurese
forcée" (2 malades ont une diurése supérieure a 1 I/jour) alors qu'elle
reste inchangée dans le groupe témoin, en ce qui concerne deux
malades.
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Il est & noter que c'est au 7éme et 8eme jour de
traitement que cette diurése s'améliore, tout comme la natrémie.

C - Evolution de la natriurése en fonction du temps.
(Courbes 12 et 13).

Dans le groupe ‘"diurése forcée', les trois patients ont une
natriurése qui s'éléve, supérieure au moins & 20 mmol/24H, et toujours a
partir du 8éme jour de tratement.

Par contre, aucun des sujets témoins ne présente une
natriurése supérieure a 10 mmol/24H au 10éme jour de traitement.
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EVOLUTION de la Diurése

Courbe 10
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EVOLUTION de la Natriurése

Courbe 12
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D - Evolution de la clairance de la créatinine en fonction du temps

Tableau 14
Groupe témoin
Clairance de la créatinine (mi/min)
JO J10
Patient 1 42,29 39,55
Patient 2 16,60 19,22
Patient 3 27,33 39,51
Tableau 15
Groupe ‘diurése forcée"
Clairance de la créatinine (ml/min)
JO J10
Patient 4 13,55 23,10
Patient 5 26,12 24,47
Patient 6 21,42 27,02

Le GFR, évalué a partir de la clairance de la créatinine, est faible
dans les deux groupes lors du bilan initial (GFR < 50 ml/min) et ne

semble pas étre notablement amélioré aprés le traitement par diurese
forcée.
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E - Evolution de la clairance de l'eau libre en fonction du temps

Tableau 16
Groupe témoin
Clairance de l'eau libre (ml/min)
JO J10
Patient 1 - 0,37 - 0,21
Patient 2 - 0,45 - 1,57
Patient 3 - 0,25 - 0,45
Tableau 17
Groupe “diurése forcée"
Clairance de l'eau libre (ml/min)
JO J10
Patient 4 - 0,19 - 0,06
Patient 5 - 0,415 - 0,08
Patient 6 - 0,33 - 0,64

La clairance de I'eau libre tend & augmenter (a se positiver) dans
le groupe "diurése forcée" (patient 4 et5) alors qu'elle semble se
détériorer dans le groupe témoin.
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F - Evolution de la fraction d'excrétion urinaire du sodium en
fonction du temps

Tableau 18
Groupe témoin
JO J10
Patient 1 0,0071 0,0078
Patient 2 0,032 0,05
Patient 3 0,012 0,032
Tableau 19
Groupe diurése forcée
JO J10
Patient 4 0,04 0,69
Patient 5 0,06 0,87
Patient 6 0,02 0,70

La fraction d’'excrétion urinaire de sodium, inférieure a 10 % dans
les deux groupes, lors du bilan initial, semble augmenter de facon plus
importante dans le groupe diurése forcée.
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G - Evolution du taux de catécholamines totales en fonctin du
temps.

Tableau 20
Groupe témoin
Noradrénaline Adrénaline
(nmol/1) (nmol/1)
JO J10 JO J10
Patient 1 6,22 6,25 0,41 0,56
Patient 2 1,51 2,60 0,30 0,45
Patient 3 5,70 4,85 0,67 0,57
Tableau 21
Groupe “diurése forcée"
Noradrénaline - Adrénaline
(nmol/I) (nmol/1)
JO J10 JO J10
Patient 4 5,26 4,71 1,48 1,29
Patient 5 4,78 3.55 1,21 0,78
Patient 6 53 3,6 1.1 0,61

Les valeurs sont, dans I'ensemble, élevées dans les deux
groupes ; il semble exister une diminution du taux de catécholamines
dans le groupe 'diurése forcée" par rapport au groupe temoin.
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H - Evolution du taux d’ADH en fonction du temps.

Tableau 22
Groupe témoin
Taux d'ADH (pg/ml)
JO J10
Patient 1 6 6
Patient 2 6 6
Patient 3 8 6
Tableau 23
Groupe diurése forcée
Taux d’ADH (pg/ml)
JO J10
Patient 4 8 6
Patient 5 6 3.2
Patient 6 5 6

Les taux d’ADH sont supérieurs a la normale dans les deux
groupes et il ne semble pas que le traitement par diurése forcée diminue
le taux d’ADH de fagon importante.

Il est & noter que les patients 4 et 5, qui avaient augmenté leur
clairance de l'eau libre (tableau 17), sont ceux dont le taux d’ADH a
diminué.
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J - Evolution du systdme rénine-aldestérone en fonction du temps.

Tableau 24
Groupe témoin
Rénine plasmatique Aldostérone
(ng/ml) (pg/ml)
JO J10 JO J10
Patient 1 742 665 3114 3519
Patient 2 294 321 2497 2724
Patient 3 276 352 3163 3980
Tableau 25
Groupe diurése forcée
Rénine plasmatique Aldostérone
(ng/mi) (pg/ml)
JO J10 JO J10
Patient 4 310 118 3150 815
Patient 5 124 87 790 540
Patient 6 330 111 3707 836

Les valeurs sont trés élevées lors du bilan initial et présentent une
tendance & la diminution dans le groupe “diurése forcée".
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K - Evolution & moyen terme

Dans le groupe témoin : - le patient 1 est décédé 1 mois
aprés la fin du tratement dans un
tableau d’encéphalopathie hépatique,
le syndrome hépato-rénal avait
persisté.

- le patient 3 est décédé 10 jours

aprés la fin du traitement de rup-

ture de varices oesophagiennes.
Dans le groupe ‘diurese forcée" :

- le patient 5 est décédé 2 mois

aprés dans un nouveau tableau de

syndrome hépato-rénal.

- le patient 4 a subi une dérivation

mésentérico-cave apres son traite-

ment par diurése forcée.

Les autres patients ont été perdus de vue.

IV - DISCUSSION

A - DISCUSSION DES METHODES

1 - Population étudiée

La population étudiée est peu importante malgré la
fréquence du syndrome hépato--rénal rencontré chez les patients
cirrhotiques (86). Ceci est en relation avec les criteres de non-inclusion
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éliminant notamment les causes d’hyponatrémie liées aux diurétiques
(celles-ci se corrigeant a l'arrét des diurétiques imposé dans les cinq
jours avant Iinclusion dans I'étude) ; de ce fait 11 patients sur 17 ont
été exclus de cette étude.

La population de cette étude est composée de patients
présentant une cirrhose évoluée et grave, avec un score de Child
compris entre 8 et 12.

Il est & noter que la créatinine est le plus souvent normale
et que la diurese lors du bilan est souvent comprise entre 250 et 500
ml/24 heures.

Il existe une hyperactivité du systeme rénine-angiotensine-
aldostérone quasi constante et une sécrétion non osmotique d’ADH ;

cette sécrétion étant liée a un volume circulant inefficace (2-73-88).

2 - Propositions pour définir un protocole d'étude

a - Devant les différentes formes d’insuffisance rénale du
cirrhotique (80), et devant des appelations différentes de ces insuffisances
rénales, il est indispensable que les caractéristiques clinique et biologique
des fonctions rénales et hépatiques soient précisées au début de
Pinclusion.

b - Les criteres d’exclusion doivent comprendre:

les patients insuffisants cardiaque

les patients présentant un hépatocarcinome
les infections du liquide d’ascite

les épisodes d’encéphalopathie hépatique ou
d’hémorragie digestive récents

- les insuffisances rénales organiques

- les hyponatrémies de déplétion

- les prises de médicaments néphrotoxiques.
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c - Afin d'obtenir des groupes de patients qui puissent
étre analysés par des tests statistiques plus puissants, il faudrait effectuer
des études multicentriques.

B - DISCUSSION DES RESULTATS

1 - Tolérance du traitement

Elle a été jugée sur la pression artérielle moyenne, le
pouls, la surveillance de la diurése des 24 heures et I'apparition de
signes cliniques d’encéphalopathie hépatique ou de décompensation
cardiaque, notamment gauche. Cette tolérance semble bonne.

2 - Efficacité du traitement

La natrémie est corrigée chez deux des trois patients du
groupe ‘diurése forcée" et chez un seul patient du groupe témoin.

Dans cette étude, il semble que la diurése forcée puisse
améliorer :

la natrémie

la diurese des 24 heures

la natriurése et I'excrétion fractionnée urinaire de sodium
la clairance de I'eau libre.

De plus, la diurése forcée semble diminuer :

- les catécholamines totales sanguines
- l'activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone.

Par contre, la diurése forcée ne semble pas avoir d'effet
sur le GFR et le dosage sanguin de I'ADH.
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Ces effets sont confirmés par d'autres études (tableau 26).

Le Furosémide induit chez le sujet cirrhotique une
augmentation de la sécrétion rénale de prostaglandines Es (20), une
vasodilatation au niveau des artérioles rénales (renforcée par l'effet des
prostaglandines E,) et une augmentation du débit rénal cortical (au
détriment du débit médullaire). Or, c’est au niveau cortical que semble
débuter I'nypoperfusion rénale dans le syndrome hépato-rénal (62-63-118).

Ces effets ont tendance a relancer la fonction rénale ; ce
sont donc les effets du Furosémide que I'on tend a retrouver dans cette
étude : ladministration de 250 mg de Furosémide semble augmenter la
natriurése, la diurése et I'excrétion fractionnée urinaire de sodium. Dans
létude le GFR est soit stabilisé soit trés discretement amélioré par la
prise de Furosémide par voie intra-veineuse.

En ce qui concerne la tendance a la baisse des
catécholamines, du systéme rénine-angiotensine-aldostérone et
laugmentation de la clairance de I'eau libre dans cette étude, il semble
quelles soientiiées au remplissage vasculaire par le sérum salé
isotonique.

Ce remplissage vasculaire tend & augmenter la volémie
circulante efficace, faisant diminuer ainsi I'activation des facteurs neuro-
hormonaux vaso-constricteurs.

En ce qui concerne le taux d’ADH, il semble peu modifié
(en tout cas ne s’aggrave pas) par le traitement. Peut-€tre qu’en
poursuivant le traitement plusieurs jours, et ainsi en diminuant encore le
taux de catécholamines et d’aldostérone, et en augmentant la volémie
efficace, verrat-on ce taux diminuer ?
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Conclusion
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La diurese forcée ne peut, en I'état actuel, étre choisie comme
traitement de premiére intention du syndrome hépato-rénal (pas d’études
effectuées sur un groupe important de malades).

Ce traitement semble toutefois améliorer la natrémie, la diurése et
la natriurése sans aggraver le débit de filtration glomérulaire.

Malgré amélioration des taux de catécholamines, et du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone, ceux-ci sont toujours encore élevés a la
fin du tratement. Ceci tend a démontrer :

1 - que les perturbations rénales du cirrhotique ne peuvent
tre attribuées a un seul facteur ; c’est un dérangement multi-factoriel dont
tous les éléments, et surtout leurs liens ne sont pas encore bien établis.

2 - gue le traitement médical (ici la diurése forcée) n’est
qu’'un appoint ; en effet ce traitement ne permet qu'une amélioration
transitoire et serait surtout utile avant un geste chirurgical (dérivation
porto-cave ou transplantation hépatique).

La recherche s’oriente actuellement vers des molécules qui
entrainent une vasodilatation rénale et une vaso-constriction splanchnique
(exemple la terlipressine).

Les résultats de cette étude préliminaire demandent
toutefois a étre confirmés par des essais comprenant plus de malades.
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RESUME

Le syndréme hépato-rénal est défini par la survenue d'une
msufflsance rénale fonctionnelle chez des malades atteints de cirrhose
sévere ayant une ascite.

Nous avons défini, grdce a une revue de la littérature, la
pathogenie, ses pnncnpales caractéristiques cliniques et blologlques et les
différentes modalités thérapeutiques. '

Un essai controlé a été conduit afin de comparer chez ces
patients le tratement par ponctions d'ascite compensee en
macromolécules, régles hygiénodiététiques a un traitement comprenant
Furosémide 250 mg en intra-veineux, sérum salé isotonique & raison d'un
litre intra-veineux par jour, ponctions d'ascite compensées en
macromolécules et mesures hygiénodiététiques.

Les résultats préliminaires & propos de 6 sujets sont exposés.

Devant le faible effectif de patients, I'utilisation de test non
paramétrique, nous n’avons pas pu réaliser d'études statistiques.

Cependant, le traitement, dénommé diurese forcée, semble
améliorer la natrémie, la natriurese, la diurese, la c[a:rance de I’eau, libre
et diminuer le taux de catécholamines totales, de rénine et d'aldosiérone.

Par contre, ce tratement ne semble pas améliorer le débit de
filttration glomerulalre

Enfin la tolérance semble meilleure avec le traitement par diurese
forcée et il est remarqué une tendance plus prononcée vers I'aggravation
dans le groupe sans diurése forcée.

L’association Furosémide-sérum salé isotonique pourrait permetire
d’améliorer la fonction renale chez les patients cirrhotiques atteints d’un
syndrdme hépato-rénal ; des études ayant de plus grands effectifs sont
necessaires pour md:quer la place de ce traitement dans le syndrome
hépato-rénal.

Mots-clés : Insuffisance rénale - hyponatrémie.
Ascite - hépato-rénal(syndrome) - diurétique.




