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Anatomie…



Histologie : foie normal
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Fibrose

Nodule de régénération

Histologie : cirrhose



Cirrhose et hypertension portale
Conséquences…

 MMéétaboliquestaboliques……
 HHéémorragie digestivemorragie digestive……
 CoagulopathieCoagulopathie……
 HHéémodynamiquesmodynamiques……
 Syndrome Syndrome hhéépatopulmonairepatopulmonaire
 EncEncééphalopathie hphalopathie héépatiquepatique
 AsciteAscite……
 Syndrome hSyndrome héépatorpatoréénalnal……

fonction
du

degré
d’insuffisance

hépatique



Cirrhose

Resistance hépatique Flux sanguin splanchnique

 NO NO

Potential Mechanisms to Regulate NOS Activity (?)

Modifications hémodynamiques…

Augmentation du débit cardiaque
Diminution des résistances vasculaires périphériques

Diminution de l’extraction périphérique d’O2
Acidose lactique



Syndrome Syndrome hhéépatopulmonairepatopulmonaire

 HypoxHypoxéémie frmie frééquemment associquemment associééee..

 Secondaire Secondaire àà  une une vasodilatationvasodilatation
intrapulmonaire intrapulmonaire avec shunts AV.avec shunts AV.

 Inconstamment rInconstamment réésolutif solutif apraprèèss
transplantation transplantation hhéépatiquepatique



Encephalopathie hEncephalopathie héépatiquepatique

- Syndrome - Syndrome neuropsychiqueneuropsychique
- - Etiologie multifactorielleEtiologie multifactorielle
- - Secondaire Secondaire àà  ll’’insuffisance hinsuffisance héépatiquepatique
- - Synonymes Synonymes ::

encencééphalopathie portocavephalopathie portocave
coma coma hhéépatiquepatique



Hypothèses physiopathologiques

 HyperammoniHyperammoniéémiemie

 Neurotoxines synergiques Neurotoxines synergiques ::
 NH3,NH3,

 mercaptansmercaptans,,

 Acides Acides gras gras libreslibres

 Faux Faux neurotransmetteurs neurotransmetteurs (AAA)(AAA)

 Augmentation neurotransmissionAugmentation neurotransmission

 GABA GABA –– benzodiazepine benzodiazepine



““Protein IntoleranceProtein Intolerance””

HepaticHepatic
EncephalopathyEncephalopathy

LiverLiver
FailureFailure

MalnutritionMalnutrition
CatabolismCatabolism

ProteinProtein
RestrictionRestriction

ProteinProtein
IntoleranceIntolerance



BRAIN

LIVER

Toxic N2 metabolites
From Intestines

Porta systemic
 shunts

Métabolites toxiques



DDééssééquilibresquilibres AA AA……

James, et al; Lancet, 1979
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Acides Acides aminaminéés s aromatiquesaromatiques……
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Encephalopathie hépatique

Neurotoxines

NH3 non NH3 non corrcorréélléé  avec le avec le degrdegréé

dd’’encencééphalopathie phalopathie ??

MethionineMethionine, , mercaptans mercaptans ??

Les AAA Les AAA sont augmentsont augmentéés danss dans

ll’’insuffisance hinsuffisance héépatiquepatique et  et ils pourraientils pourraient

êêtr prtr prééfféérentiellement transportrentiellement transportéés vers s vers lele

SNC ?SNC ?



 Gamma Gamma aminobutyric aminobutyric acid (GABA)acid (GABA)

••   neurotransmetteur inhibiteurneurotransmetteur inhibiteur

••  r réécepteurs cepteurs GABA  = GABA  = rréécepteurs cepteurs BZDBZD

•• Taux Taux GABA GABA augmentaugmentéés dans ls dans l’’insuffinsuff..
hhéépatiquepatique..

•• Les Les bactbactééries entries entéériques produisentriques produisent
GABA ; passage GABA ; passage transmuqueuxtransmuqueux..

•• Flumazenil actif mais inconstammentFlumazenil actif mais inconstamment

Encephalopathie hépatique

Neurotransmetteurs





Facteurs déclenchants…

 ExcExcèèss de charge de charge azot azotééee

 MMéédicaments (dicaments (sséédatifsdatifs, , analganalgéésiquessiques, , diuretiquesdiuretiques))

 Insuffisance rInsuffisance réénalenale

 Anomalies Anomalies éélectrolytes/acid-baselectrolytes/acid-base

 InfectionInfection

 Actes chirurgicauxActes chirurgicaux

 TroublesTroubles du du transit transit



Encephalopathie hépatique

Score…

 Grade 0Grade 0  --  Normal  --  Normal

 Grade IGrade I  --    --  DDéésorientation sorientation TS, somnolenceTS, somnolence

 Grade IIGrade II --  -- Confus mais stimulableConfus mais stimulable, , asterixisasterixis

 Grade IIIGrade III-- Coma,-- Coma, r rééponseponse aux stimuli aux stimuli
douloureuxdouloureux

 Grade IVGrade IV-- Coma-- Coma profond profond, pas de, pas de r rééponseponse aux aux
stimulistimuli douloureux douloureux,, possibles signes possibles signes
dd’’engagementengagement





Encephalopathie hépatique

 oedème cérébral

 EtiologieEtiologie ? ?

 CorrCorréélléé au  au degrdegréé d d’’encencééphalopathiephalopathie..

•• 50 - 85% des patients grade 3/4.50 - 85% des patients grade 3/4.

 PhysiopathologiePhysiopathologie

•• AltAltéération de laration de la barri barrièèrere h/e h/e

•• AltAltéération ration pompepompe Na+K+ -ATP Na+K+ -ATP
((oedoedèème glialme glial))

•• VasodilatationVasodilatation c céérréébrale inappropribrale inappropriééee



Encephalopathie hépatique

 oedème cérébral



Signes dSignes d’’HICHIC : :

•• Hypertonie musculaireHypertonie musculaire

•• MydriaseMydriase

•• HyperventilationHyperventilation

•• Cushing reflex (tardif)Cushing reflex (tardif)

Encephalopathie hépatique

 oedème cérébral



   EviterEviter : :
•• Charge Charge protidiqueprotidique (HDG) (HDG)
•• DDéépresseurspresseurs SNC SNC

•• InfectionInfection
•• Troubles hydro-Troubles hydro-éélectrolytiqueslectrolytiques
•• Alcalose respiratoireAlcalose respiratoire

Encephalopathie hépatique

 Traitement préventif



 Protection Protection voies avoies aéériennes riennes ++++++
 Grade 3/4 : Grade 3/4 : IntubationIntubation  ++++++

 Suppression Suppression facteurs dfacteurs dééclenchantsclenchants

 AdjuvantsAdjuvants : :
 LaxatifsLaxatifs +/- +/-

 LactuloseLactulose +/- +/-

 DDS (DDS (neomycineneomycine))

 ReductionReduction apports protidiques apports protidiques (40 g or less) (40 g or less)

Encephalopathie hépatique

 Traitement

+++

???



Lactulose :
Mécanisme d’action

 Stimulation Stimulation croissance bacteriennecroissance bacterienne
intestinaleintestinale et  et captagecaptage NH3 NH3

 Inhibition Inhibition catabolisme bactcatabolisme bactéérienrien des AA et des AA et
petitspetits peptides,  peptides, ……

 EffetEffet  ““trapping NH3trapping NH3””



Mannitol OUI

Hyperventilation  OUI mais…

Position demi-assise   ?

Pentobarbital ???

Hypothermie ???

Corticoides : NON

Encephalopathie hépatique

 Traitement oedème cérébral



…



Ascite
Physiopathologie

 Hypertension Hypertension portaleportale

 RRéétention hydro-tention hydro-sodsodééee

 Diminution de la Diminution de la pression oncotiquepression oncotique

 DDééssééquilibre quilibre lymphatiquelymphatique
production/production/éélimination par le canallimination par le canal
thoraciquethoracique



Classical Classical UnderfillingUnderfilling
TheoryTheory

Overflow TheoryOverflow Theory

Sinusoidal Portal HypertensionSinusoidal Portal Hypertension

SECONDARY SODIUM AND
WATER RETENTION

PRIMARY SODIUM AND
WATER RETENTION

Plasma Volume Expansion

      Ascites Formation

Hepatic Pressure 
Receptors

Sinusoidal Portal Hypertension

Lymph Formation > Lymph removal

Ascites Formation

Reduction of Plasma Volume
High and Low-

Pressure Baroreceptors

Increased Activity of Renin-Angiotensin-
Aldosterone and Sympathetic Nervous

Systems and Vasopressin





Facteurs de dFacteurs de dééclenchementclenchement

Facteurs de rFacteurs de réécidivecidive

Facteurs de gravitFacteurs de gravitéé

Insuffisance 
hépatique

Hypovolémie

Infections

Encéphalopathie

Insuffisance hépatique

Syndrome hépatorénal

Hémorragie digestive



Temps Cirrhose

Ascite

  Syndrome hépatorénal 

Syndrome hépato rénal



Syndromes hépatorénaux

Type 1 : aiguType 1 : aigu
Type 2 : chroniqueType 2 : chronique
(ascite r(ascite rééfractaire)fractaire)

Arroyo et al., Hepatology 1996;23:164-76.



Insuffisances rénales aiguës et
cirrhose Causes
Insuffisance fonctionnelleInsuffisance fonctionnelle
CorrigCorrigéée par remplissage vasculaire   38%e par remplissage vasculaire   38%
Syndrome hSyndrome héépato-rpato-réénal de type 1        20%nal de type 1        20%
NNéécrose tubulairecrose tubulaire
IschIschéémique                                              39%mique                                              39%
Toxique                                                      2%Toxique                                                      2%
Insuffisance post-rInsuffisance post-réénale                        nale                          1%  1%

Moreau et al., Gastroenterology 2002;122:923-30.



Age (Age (yearsyears))       56      56±±1*1*
Sex Sex (male) (%)(male) (%)             7070
Alcohol Alcohol (%) (%)             9090
Child-Child-Pugh Pugh scorescore     11.811.8±±0.20.2
Arterial Arterial pressure (pressure (mmHgmmHg))                  7878±±22
Serum Serum sodium (sodium (mmolmmol/L)/L)         127127±± 1 1
Serum creatinine Serum creatinine ((µµmol/L)mol/L)   254  254±±1010

Characteristics of 99 Patients 
with Type 1 Hepatorenal Syndrome

Moreau et al., Gastroenterology 2002;122:923-30



Physiopathologie



Decreased effective
arterial blood volume

Cerebral
vasoconstriction

Brachial/femoral
vasoconstriction

Renal
vasoconstriction

Maintenance of
effective arterial

blood volume

HEPATORENAL
SYNDROME

Cirrhosis
Portal hypertension

Splanchnic vasodilatation

Vasoconstrictor systems

PATHOGENESIS OF HEPATORENAL SYNDROME

From Ginès, with permission.



Facteurs déclenchants

- - Infection bactInfection bactéérienne (ascite)rienne (ascite)
- H- Héémorragie digestivemorragie digestive
- H- Héépatite alcoolique aigupatite alcoolique aiguëë
- Paracent- Paracentèèse se éévacuatricevacuatrice

Ginès et al. Gastroenterology 1993;105:229-36.
Moreau et al., Gastroenterology 2002;122:923-30.



Intravascular volume
depletion
and hypotension
(hemorrhage;
gastrointestinal and
renal
losses; shock)

Severe
sepsis

Radiocontrast
agents

Drugs
(nonsteroidal

antiinflammatory
drugs; angiotensin-
converting-enzyme

inhibitors; angiotensin II-
receptor antagonists)

Decreased renal blood flow

Decreased glomerular capillary pressure

Decreased glomerular filtration rate

Type 1
hepatorenal
syndrome

AAcute Renal Failure in Cirrhosis

Moreau et Lebrec, 
Hepatology 2003;37:233-43.



Syndrome hépatorénal
Diagnostic

1. Crit1. Critèères majeurs IAC prres majeurs IAC préésentssents
2. Fraction d2. Fraction d’’excrexcréétion sodtion sodéée<1%e<1%
3. Bonne r3. Bonne rééponse rponse réénale aunale au
    traitement vasoconstricteur    traitement vasoconstricteur
    (    (terlipressineterlipressine, noradr, noradréénaline).naline).
Moreau et Lebrec, Hepatology 2003;37:233-43.



Criteria for hepatorenal syndrome…

1. 1. Cirrhosis with Cirrhosis with ascitesascites
2. 2. Serum creatinine Serum creatinine > 130 > 130 µµmol/Lmol/L
3. Absence of 3. Absence of shockshock, , ongoing ongoing infection orinfection or
        recent treatment with nephrotoxic drugsrecent treatment with nephrotoxic drugs
4. Absence of 4. Absence of gastrointestinal fluid lossgastrointestinal fluid loss
5. 5. Lack Lack of of renal response renal response to plasma volumeto plasma volume
   expansion    expansion and diuretic and diuretic discontinuationdiscontinuation
6. No 6. No proteinuria and proteinuria and normal normal ultrasonographyultrasonography..

International Ascites Club, Hepatology 1996;23:164-76.



Urine Findings According to
causes of Acute Renal Failure
ConditionCondition                        Uosm          NaU      FeNaUosm          NaU      FeNa
                                                          ((mOsmmOsm/kg)/kg)  ((mmolmmol/L)/L)  (%)(%)

Prerenal failure       Prerenal failure       >500           <20        <1>500           <20        <1
Tubular necrosis    Tubular necrosis    <350           >40        >1<350           >40        >1
Postrenal failure     Postrenal failure     <350           >40        >1<350           >40        >1

Thadhani et al., N Engl J Med 1996;334:1448-60.



Pronostic du SHR type 1

RRéégression spontangression spontanéée < 5%e < 5%
ProbabilitProbabilitéé de survie : 25%* de survie : 25%*
MMéédiane de survie : 12 joursdiane de survie : 12 jours

* à 1 mois. Ginès et al., Gastroenterology  1993;105:229-36.



Traitement du SHR de type 1

Transplantation hTransplantation héépatiquepatique
  - Traitement radical  - Traitement radical

- Mortalit- Mortalitéé  éélevlevééee
- P- Péénurie de greffonnurie de greffon

Autre traitement nAutre traitement néécessairecessaire..

Moreau, J Gastroenterol Hepatol 2002;17:739-47.



Decreased effective
arterial blood volume

Cerebral
vasoconstriction

Brachial/femoral
vasoconstriction

Renal
vasoconstriction

Maintenance of
effective arterial

blood volume

HEPATORENAL
SYNDROME

Cirrhosis

Portal hypertension

Splanchnic vasodilatation

Vasoconstrictor systems

PATHOGENESIS OF HEPATORENAL SYNDROME

From Ginès, with permission.



Analogues de la vasopressine et SHR

Ornipressine ou terlipressine

Vasoconstriction splanchnique
et systémique

Diminution de l’activité neurohumorale

Vasodilatation rénale



0

20

40

Terlipressine et SHR de Type 1

Contrôle Placebo** Terlipressine**
* p<0,05; ** pendant 2 joursHadengue et al., J Hepatol 1998;29:565-70

*
Clairance de la créatinine

(mL/min)



Terlipressine et SHR de Type 1

- Etude r- Etude réétrospectivetrospective
- 99 malades- 99 malades
- Dose : 3,2 - Dose : 3,2 ±± 0,1 mg/jour 0,1 mg/jour
- Dur- Duréée : 11,4 e : 11,4 ±± 1,1 jours 1,1 jours
- 60% r- 60% réépondeurs.pondeurs.

Moreau et al., Gastroenterology 2002;122:923-30.



Survie du SHR
Traitement vs non Traitement

                              Non traitNon traitéé* * TerlipressineTerlipressine****
                                      (n=56)(n=56)                      (n=99)(n=99)
 15 jours      40%               60% 15 jours      40%               60%
 30 jours      25%               40% 30 jours      25%               40%
 60 jours      20%               30% 60 jours      20%               30%

  *Ginès et al. Gastroenterology 1993;105:229-36.
**Moreau et al., Gastroenterology 2002;122:923-30.
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Survie et Réponse Rénale à la
Terlipressine

Moreau et al., Gastroenterology
2002;122:923-30.



Prévention du SHR type 1

Traitement des infectionsTraitement des infections

Diagnostic prDiagnostic préécoce de lcoce de l’’asciteascite
infectinfectééee

Traitement des ascites infectTraitement des ascites infectééeses



Infections bactériennes et cirrhose

  Ascite infectAscite infectéée*e* 30%30%
 Infection urinaire Infection urinaire 25%25%
 Pneumonie Pneumonie 20%20%
 Infection cutan Infection cutanééee 10%10%
 Septic Septicéémiemie   5%  5%
 Autres Autres 10%10%

*Infection spontanée. Caly et Strauss, J Hepatol 1993;18:353-8.



PERITONITES N/C

CLASSIFICATION selon le MODE de
CONTAMINATION

 1. P1. Pééritonites primairesritonites primaires

                           sans perforation digestive                           sans perforation digestive

 2. P2. Pééritonites secondairesritonites secondaires

                           avec perforation digestive                           avec perforation digestive

 3. Abc3. Abcèès s intraabdominauxintraabdominaux

                                                      collections limitcollections limitééeses

 4. P4. Pééritonites tertiairesritonites tertiaires

                           translocation bact                           translocation bactéériennerienne

 SIS. Word J. SIS. Word J. SurgSurg, 14, 1990., 14, 1990.



Péritonites primaires du cirrhotique
=
infections spontanées liquide ascite

EpidEpidéémiologie cliniquemiologie clinique

 Prevalence Prevalence 8 - 27 %8 - 27 %

 F (ABP)F (ABP)

 1/3 cas avec infection1/3 cas avec infection
extra-abdominaleextra-abdominale

 GuGuéérison sous ABT :rison sous ABT :
60%60%

Facteurs de risqueFacteurs de risque

 Insuffisance hInsuffisance héépatiquepatique
sséévvèèrere

 HTP HTP éélevlevééee

 Ascite abondanteAscite abondante

 Protascitie Protascitie bassebasse
(<10g/L)(<10g/L)

 antantééccéédentsdents



Indications de la paracentèse exploratrice

- Ascite d- Ascite d’’apparition rapparition réécentecente
- Ascite - Ascite àà l l’’admission admission àà l l’’hhôôpitalpital
- Pr- Préésence dsence d’’un SRIS*un SRIS*
- Aggravation clinique ou- Aggravation clinique ou
  biologique   biologique àà l l’’hhôôpital.pital.

*Syndrome de réponse inflammatoire systémique.
Guarner et Soriano, Semin Liv Dis 1997;17:203-17.



Diagnostic
NeutrophilesNeutrophiles
≥≥ 250/mm 250/mm33

dans ldans l’’ascite.ascite.

Guarner et Soriano, Semin Liv Dis 1997;17:203-17.



microorganismes (%)

 bactéries Gram négatif 70

Escherichia coli 47

Klebsiella sp. 12

autres 11

cocci gram positif 28

St. pneumoniae 7

Enterocococcus sp. 5

autres Streptocoques 10

Staphylococcus sp. 5

autres 1

 anaérobies 2

Infections spontanées du liquide d’ascite
Microbiologie

Pourriat et coll, Hepatology 1997



Ascite Infectée : bactéries
responsables*

Episodes                  138Episodes                  138
Culture positive     54 (39%)Culture positive     54 (39%)
  Gram-                    43 (80%)  Gram-                    43 (80%)
  Gram+                   11 (20%)  Gram+                   11 (20%)
  Les deux                   0  Les deux                   0

*n ou n(%). Fernandez et al., Hepatology 2002;35:140-8.



Ascite Infectée : traitement
curatif

CCééfotaxime fotaxime : : 4-6 g/jour*4-6 g/jour*
Ceftriaxone Ceftriaxone : : 2 g/jour2 g/jour
AugmentinAugmentin®® : 4 g/jour : 4 g/jour
Ofloxacine Ofloxacine : 800 mg/jour: 800 mg/jour

*Traitement de référence (pendant 7 jours).
  Rimola et al., J Hepatol 2000;32:142-53.



Ascite infectée traitée par Céfotaxime

  ContrContrôôle de lle de l’’infectioninfection 90%90%
 Mortalit Mortalitéé imm imméédiatediate   5 %  5 %
 Syndrome h Syndrome héépatorpatoréénal nal 30%30%
 Mortalit Mortalitéé  àà l l’’hhôôpitalpital 30%30%

Runyon, Lancet 1999;354:838-9.



Albumine Intraveineuse et
 Ascite Infectée

- 126 malades, ascite infect- 126 malades, ascite infectééee
- Etude randomis- Etude randomiséée, ouvertee, ouverte
- - CCééfotaxime fotaxime seul vs.seul vs.ccééfotaximefotaxime
    plus albumine (1,5 g/kg plus albumine (1,5 g/kg àà J J11
  et 1 g/kg   et 1 g/kg àà J J33).).

Sort et al., N Engl J Med 1999;341:403-9.



                                                                                    CCééfotaxime   fotaxime            C Cééfotaximefotaxime
  CritCritèères                           res                                     seul        seul                       +albumine   +albumine
  de jugementde jugement                                              (n=63)(n=63)                                      (n=63)(n=63)

 Contr Contrôôle infection (%)le infection (%) 9494  98 98
 Insuffisance r Insuffisance réénale (%)nale (%) 3333  10* 10*
 D Dééccèès (%)s (%)
   A l   A l’’hhôôpitalpital   29 29  10* 10*
   A trois mois   A trois mois 2626  14* 14*

*p<0,05. Sort et al., N Engl J Med 1999;341:403-9.

Albumine Intraveineuse et
 Ascite Infectée



SHR : Conclusions
- - La La terlipressine terlipressine est le traitementest le traitement
  de premi  de premièère ligne du syndromere ligne du syndrome
  h  héépato-rpato-réénal de type 1nal de type 1..

- L- L’’administration dadministration d’’albuminealbumine
  joue un r  joue un rôôle important dans lale important dans la
  pr  préévention de ce syndrome.vention de ce syndrome.


