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Insuffisance rénale et cirrhose

La dysfonction rénale est un facteur pronostic majeur 
dans la cirrhose (MELD score)

Insuffisance rénale survient chez 75% des cirrhotiques 
durant l’évolution de la maladie hépatique

Certaines atteintes rénales sont liées spécifiquement à 
la maladie hépatique:
glomérulonéphrite sur HBV, HCV, cryoglobuline, IgA, SHR type 2

Gines P. NEJM 2009
Hampel H. Am J Gasto 2001
Eckardt K. Int Care Med 1999



Insuffisance rénale aigue

Garcia-Tsao: Hepatology 2008



Définition SHR



Pathophysiologie du SHR



Atteinte rénale fonctionnelle et réversible



Epstein M et al Am J Med 1970;49:175-85

Injection de xenon Post-mortem 

Vasoconstriction rénale 



Vasoconstriction rénale

Guevara M et al Hepatology 1998;28:39-44

IR rénaux ↑ selon stade de la cirrhose



Guevara M et al Hepatology 1998;28:39-44

Vasoconstriction cérébrale
Index de résistance a. cérébrale moy ↑ selon stade de la cirrhose

Guevara M et al Hepatology 1998;28:39-44

Corrélé à IR rénal



SHR: atteinte multi-organique

Avec le SHR on note une défaillance multi-organique:
le foie insuffisance hépatique sévère
le rein insuffisance rénale aigüe sévère
le cerveau encéphalopathie
le système vasculaire hypotension artérielle
le cœur cardiomyopathie
les surrénales insuffisance surrénalienne?

Explication hémodynamique à tout cela?



Modifications hémodynamiques

•↑ résistance au flux veineux porte et hypertension portale

•Etat hyperdynamique: 
o Augmentation débit cardiaque
o Baisse de la pression artérielle moyenne
o Baisse de la résistance périphérique totale

•Vasoconstriction dans les territoires cutanées, cérébraux, 
musculaires, foie, rein.

vasoconstriction systémique



Gines.NEJM2009



Vasodilatation splanchnique

↓ volume circulant

Activation systèmes
RAA
ADH 
SNS
ANP

Effets rénaux



Vasodilatation splanchnique

Arroyo. Nat rev nephrol2011



Activation rénine dans cirrhose avec IRA

Ruiz del Arbol. Hepatology 2005



Vasoconstricteurs
RAA
SNS
AVP
Endothélines
Adénosine

Vasodilatateurs
Prostaglandines
Facteurs natriurétiques
NO
Glucagon
CO
Système kinine-kallikréine
Endocannabinoïdes

SHR: déséquilibre vasodilatation-vasoconstriction ?



Vasodilatation splanchnique: facteurs impliqués

↑vasodilatateurs circulants - locaux
•NO
•Prostacyclines
•Glucagon
•Endocannabinoides

Résistance aux 
vasoconstricteurs
endogènes

Réponse excessive
aux vasodilatateurs

Vasodilatation artérielle
splanchnique



Rôle du nitride oxyde (NO):
Evidences expérimentales

Martin PY. NEJM 1998



NO et vasodilatation systémique
Chez le rat: ↑ cGMP (2ème messager NO) dans cirrhose

corrélation à PAM et vasodilatation systémique

Niederberger. Hepatology 1995



Inhibition NO réverse vasodilatation

Niederberger. Gastroenterology
1995

Inhibition NO synthase par N-LAME
↑PAM
↑R vasculaires syst
↓cGMP
↓ Index cardiaque



Inhibition NO: effet sur le sel et l’eau

Martin PY. J Clin Invest1998

↑ Excrétion Nau
↑ Excrétion H2O
↓ Aldostérone
↓ ADHInhibition NO synthase par N-LAME



Rôle du nitride oxyde (NO):
Evidence chez l’Homme

Martin PY. NEJM 1998



Battista. J Hepatol 1997
Kayali. J Gastroenterol Hepatol 2007

↑ NO plasmatique chez l’homme



Mécanismes vasodilatation



Wong. Nat rev Gastro 2012
Fernandez.J Hepathol 2009



Vasodilatation et rétention hydrosodée: 
cause ou conséquence?

Levy M J Lab Clin Med 1978 
Oliver JA Kidney Int 2010

Pas de démonstration définitive 
que la vasodilation précède 
clairement la rétention sodée

Méthodologie très imprécise car 
basée sur l’évaluation des 
réponses efférentes.

Pas de bonnes caractérisations 
afférences (type, molécule, etc.)

L’administration de volume entraine 
une vasodilatation.

Les états de rétention hydrosodée
sont en moyenne des états 
avec une vasodilatation 
systémique. 



Réflexe hépato-rénal?

Barorécepteurs hépatiques régulent 
activité SNS rénal.

Œdème hépatique ↓ flux rénal mais
inhibé si dénervation foie/rein. 

Charge sodée ↑ENa et ↓ activité SNS 
rénal mais inhibé si dénervation 
foie.

↑ P hépatique avec ou sans 
cirrhose rétention hydrosodée.

Animaux cirrhotiques dénervés 
développement oedèmes plus 
lentement

Transplantés hépatiques sans 
anomalies rénales développent 
moins d’oedèmes

Oliver JA Kidney Int 2010



Nature et localisation réflexe hépato-rénal?

• Nature moléculaire inconnue 
• Senseurs afférents probablement au niveau de circulation sinusoidale ou 

postsinusoidale. La rétention hydrosodée corrèle avec ↑ de ces pressions 
dans la cirrhose. 

• A. hépatique est capable d’auto-régulation dans sa réponse 
volume/pression: vasodilatation lors de chute de P pour maintenir flux.

• Vasodilatation a. hépatique si chute de flux portal senseur a. hépatique?
Oliver JA Kidney Int 2010

2 circulations (porte PV et artérielle HA) avec P différentes



Dysfonction cardiaque dans cirrhose

Chute du Débit cardiaque lors de développement SHR

N=27

Ruiz del Arbol. Hepathology 2005



Développement SHR selon taux de rénine et débit cardiaque

Ruiz del Arbol. Hepathology 2005

Rénine plasmatique Débit cardiaque

Taux rénine + élevé mais débit cardiaque + bas chez patient développant SHR



Lee RF. Best Pract Gastroent hepatol 2007

Régulation contractilité  cardiomyocyte

( ) modifications dans la cirrhose



Mécanismes potentiels dysfonction cardiaque

Moller. Int J Cardiology 2012



Critères diagnostics cardiomyopathie-cirrhotique

World party World congess Gastroenterology 2005



Theocharidou. Liv Int 2012
Galbois. J Hepathol 2010Rôle insuffisance surrénalienne

9-12%



Perte de la capacité fonctionnelle de l’albumine
Albumine transport molécules hydrophobiques, acides gras, hormones, 
substances toxiques, médicaments, anti-oxydant…
Dans la cirrhose : ↓ synthèse, ↓ capacité transport et ↓ anti-oxydant

Jalan. Hepatology 2009



Facteurs déclenchant SHR

Wadei. CJASN2006

AINS !



Facteurs déclenchant SHR

Leung: J Hepatol 2012

HRS-: Résolution SHR type 1 après transplantation
HRS+: Persistance SHR type II après transplantation



Fernandez.J Hepathol 2009
Wiest. Hepathology 2005



Ruiz del Arbol Hepatology 2003

Pression hépatique ↑ avec PBS



Modifications hémodynamique PBS 

↓ débit cardiaque et P artérielle chez 
patient développant IRA  suite à PBS





Conclusions (I)
• Le SHR se caractérise par une vasoconstriction 

rénale intense en réponse à une baisse des 
résistances systémiques, principalement dues à une 
vasodilatation artérielle splanchnique

• Parmi les médiateurs impliqués dans la 
vasodilatation splanchnique, une production accrue 
de NO joue un rôle essentiel.

• Cette production accrue de NO s’accompagne de 
défauts des mécanismes de vasoconstriction qui 
touchent les voies de signalisation du muscle lisse

• La cause de cette production accrue est inconnue et 
de nouvelles pistes notamment au niveau de la 
circulation hépatique devrait être explorées. 



Conclusions (II)
• Parmi les éléments associés au développement du 

SHR on retient une cardiomyopathie cirrhotique. 
• Une insuffisance surrrénalienne contribue à la 

dysfonction
• Une altération des fonctions détoxifiantes et 

antioxydantes de l’albumine doit également être 
évoquée. 

• Un épisode infectieux digestif (translocation 
bactérienne) est le mécanisme déclencheur le plus 
fréquent et le plus probable.

Wong F. Nat Rev Gastroenterology 2012(9): 382-391
Oliver J. Kidney International 2010(77): 669-680
Moler S. New insights into cirrhotic cardiomyopathy. International J Cardiology 2012
Gines P. Renal failure in cirrhosis. NEJM 2009; 361(13):1279-1290
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