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LISTE DES ABREVIATIONS

s Ac: Anticorps

% Ag: Antigene

% ALAT: Alanine Amino Transférase

< Anti-HBc: Anticorps anti-HBc

< Anti-HBs: Anticorps anti-HBs

% ASAT : Aspartate Amino Transférase

¢ CHU : Centre Hospitalier Universitaire
« CV :Charge Virale

% FMOS : Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie
% 1g G : Immunoglobuline G

s 1g M : Immunoglobuline M

% OMS : Organisation Mondiale de la Santé
% PCR : Polymérase Chain Reéaction

% TP : Taux de Prothrombine

% VHB : Virus de I’Hépatite B

s VHC : Virus de I'hépatite C

«¢ VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine
% VS : Vitesse de sédimentation

% CRP : Protéine C réactive

¢ SHR : syndrome hépatorénal

s HAA : hépatite alcoolique aigue

s IHC : Insuffisance hépatocellulaire

« TJ: Turgescence jugulaire
¢ RHJ : Reflux hépatojugulaire

« CVC : Circulation veineuse collatérale
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I. INTRODUCTION

La cirrhose du foie est une pathologie hépatique qui se définit principalement de maniére
histologique. En effet, I'inflammation et la destruction des cellules du foie et leur
régenération anarchique entraine Il'apparition d'un tissu cicatriciel, ou fibrose, qui vient
désagencer l'architecture hépatique (1). Cette désorganisation étant irréversible, le foie est
alors de moins en moins capable d’assurer ses nombreuses fonctions physiologiques ce qui
a terme a des répercussions importantes surl’ensemble de la biochimie et de la physiologie
humaine et peut s’avérer mortel.

Selon I’Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale (INSERM), il y a en
France environ70 000 cas de cirrhose (1). Trente pour cent de ces cas sont a un stade sévere
entrainant a terme environ 10 000 a 15 000 déces par an ce qui est en phase avec les chiffres
publiés par les autres pays développés comme les Etats Unis par exemple (1-2). Cependant,
selon une estimation mondiale, au moins 1% de la population mondiale serait atteinte d’une
cirrhose (3).

Au Mali elle est de 45,20% selon une étude realisée en 2014 (4).

Les étiologies de la cirrhose sont variées et bien connues. En occident : I’alcoolisme
chronique est la principale cause de cirrhose (1). Dans les pays en voie de développement,
¢’est avant tout une cause infectieuse par la forte propagation des virus de I'hépatite B et C
qui sont principalement responsables de 1’apparition des cirrhoses (3).

Au cours du SHR I'hypertension portale réduit non seulement le débit sanguin hépatique
mais provoque une dilatation des veines de la circulation collatérale et une fuite
extracellulaire de liquide (1’ascite) lorsque la cirrhose est dans un stade décompensé. La
seconde principale défaillance hépatique due a la cirrhose est le carcinome hépatocellulaire.
Le troisiéme grand syndrome de la cirrhose qui apparait a un stade avancé de 1’état
cirrhotique est le syndrome hépatorénal (SHR). Ce syndrome a été décrit pour la premiere
fois en 1932 chez (6) patients insuffisants rénaux ayant une atteinte tubulo-interstitielle
aiglie suite a une chirurgie des voiesbiliaires (5). A 1’origine, lorsque I’insuffisance
hépatique s’installe, des modifications vasculaires, biochimiques, hormonales et
hémodynamiques se mettent en place pour compenser 1’insuffisance hépatique. De nos
jours, le terme de SHR se référe a toute insuffisance rénale inexpliquée en situation

d’hépatopathie et en 1’absence de toute autre preuve d’autres causes d’insuffisance rénale

(6).
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I1. OBJECTIFS :

1. Objectif général :
Etudier le syndrome hépato-rénal au CHU du point G.

2. Objectifs spécifiques :
Déterminer la fréquence du syndrome hépato-rénal au CHU du point G.
Déterminer les principaux signes cliniques du SHR au CHU du point G.

Déterminer les facteurs pronostiques du SHR au CHU du point G.
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1. GENERALITES :

1. DEFINITION

Le SHR est une pathologie tout d’abord hépatique qui est responsable d’une décompensation
rénale dont la fonction est a priori normale. Cette insuffisance rénale est observée uniqguement
chez les patients ayant conjointement une insuffisance hépatique et une hypertension portale.
Il s’agit d’une diminution du débit de filtration glomérulaire sans hypovolémie, sans anomalie
histologique rénale, qui survient chez les malades ayant une maladie chronique du foie, une
insuffisance hépatocellulaire sévere et une hypertension portale. Le tableau du syndrome
hépatorénal se traduit par une insuffisance rénale fonctionnelle ne régressant pas apres
expansion volémique et sans autre cause évidente qu'une insuffisance hépatocellulaire (IHC)
sévere (7). Sa physiopathologie fait intervenir une vasoconstriction rénale intense avec
ischémie corticale. Des améliorations temporaires, en apparence paradoxales, ont pu étre
obtenues avec la perfusion prudente d'agents vasoconstricteurs tels que des dérivés de la
vasopressine.

Bien que son incidence exacte soit mal connue, l'insuffisance rénale est une complication
fréquente de la cirrhose surtout au décours d'une hémorragie digestive, d'une infection du
liquide d'ascite ou de I'administrationde médicaments néphrotoxiques tels que les aminosides
ou les anti-inflammatoires non stéroidiens (10).

Etant donné que la synthese de l'urée et la masse musculaire sont réduites lors d'IHC
chronique, 1’altération dela fonction rénale des cirrhotiques est difficile & évaluer et est
fréguemment sous-estimée. La filtration glomérulaire peut étre trés diminuée avec une
créatininémie normale et le calcul de la clairance de la créatinine surestime toujours la
filtration glomérulaire (9).

Méme si elle est fréguente, une insuffisance rénale doit étre considérée comme péjorative en
ce qui concerne la survie des patients cirrhotiques. A titre d'exemple, I'insuffisance rénale est
un facteur prédictif indépendant de lamortalité au décours d'une hémorragie digestive par
rupture de varices cesophagiennes (10).

2.. MECANISME PHYSIO-PATHOLOGIQUE DU SHR

La pathogénie du syndrome hépatorénal a connu plusieurs hypothéses depuis sa découverte
dans les années 1930 : I’hypothése du sous-remplissage artériel, I’hypothése du trop-plein et
I’hypothése de la vasodilatation périphérique (8).

a. L hypothése du sous-remplissage arteriel

C’est la théorie classique ancienne qui stipule qu’au début de la cirrhose, il existe une
résorption lymphatique de 1’hyperfiltration capillaire dans les sinusoides hépatiques,
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provoquée par I’hypertension portale.
Au fur et & mesure de la décompensation de la cirrhose, un 3°™ secteur se crée par
I’accumulation de la lymphe sous formed’ascite et avec déshydratation du secteur plasmatique

(hypovolémie) a I’origine de la dysfonction rénale.

Hypertension portale sinusoidale

v

Formation > Evacuation de lymphe

v

Formation d’ascite

v

Hypovolémie

v

Rétention hydrosodée par le rein
Figure 1 : Hypothese du sous remplissage de la dysfonction rénale durant la cirrhose (8)

11 apparait donc logiquement que dans ce cas, la volémie et I’index cardiaque devraient étre
diminués et les résistances périphériques augmentées (8). Or, dans la cirrhose, qu’il y ait ascite
ou non, c’est tout le contraire qui est constaté : la volémie et I’index cardiaque sont tous les
deux constamment augmentés, les résistances périphériques sont diminuées (vasodilatation)
et le volume plasmatique ne varie pas pendant la formation ou la perte spontanéee d’ascite (8).
Ces faits vont donc a I’encontre de cette théorie, ce qui fait qu’elle n’est pas enseignée dans

I’explication de la physiopathologie du SHR.

b. Hypothese du trop plein

A la différence de I’hypotheése du sous remplissage, cette théorie suppose qu’il existe une
rétention hydro- électrolytique primaire due a la dysfonction rénale apparaissant
simultanément avec la cirrhose. C’est alors que cette rétention serait a 1’origine de 1’expansion

de la volémie plasmatique qui entrainerait hypertension portale et ensuite ascite.
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Maladie du foie

Rétention primaire d'eau et de sodium
(médiation par des récepteurs intrahépatiques ?)

v

Expansion du volume plasmatique

Hypertension portale
sinusoidale

v

Ascite

Figure 2 : Hypothése du trop-plein de la dysfonction rénale durant la cirrhose (8)

On a découvert par la suite qu’il existait une vasodilatation artériolaire systémique qui précede
la rétention hydro-sodée, ce qui fait que cette théorie est cadugue (8).

c. Hypotheése de la vasodilatation périphérique

C’est la théorie la plus reconnue car c’est celle qui correspond le mieux aux constatations
biologiques, cliniques et expérimentales (8).

Cette théorie spécifie que le SHR résulte d'un effondrement de la perfusion rénale lié aux
effets conjoints d'une intense vasoconstriction des arteres rénales et d'une diminution du débit
sanguin rénal faisant suite a une vasodilatation artérielle des territoires splanchniques et
systémiques (8). Le shunt porto-systémique provoquée par I’hypertension portale empéche la
dégradation des vasodilatateurs systémiques comme le glucagon, 1’adrénomédulline, le
monoxyde d’azote et le PGI2, ce qui a pour conséquence une vasodilatation et une
augmentation du débit splanchnique (11). Cela provoque alors une hypovolémie
systémique et unesécretion reflexe des systemes vasoconstricteurs notamment le SRAA, le
systéeme sympathique et, a minima, la sécrétion de vasopressine (hormone antidiurétique).
Ces systémes vasoconstricteurs provoquent une diminution extréme de la perfusion rénale et
du debit de filtration glomérulaire sans altération des fonctions tubulaires, a l'inverse de ce qui
est observé dans la nécrose tubulaire aigué (10). N’étant pas qu’impliqués dans la
vasoconstriction, ces systémes, lorsque stimulés, vont étre également responsable d’une
rétention hydrosodée pouvant aggraver I’hyponatrémie chronique mentionnée plus haut. On
rentre alors dans un cycle pernicieux ou le SHR aggrave I’hyponatrémie et ou I’hyponatrémie
favorisera la décompensation de la cirrhose et entrainera une altération de la fonction rénale
(8).
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| Cirrhose |

)

| Hypertension portale sinusoidale |

v

Vasodilatation artérielle
splanchnique

v

Diminution de la valémie artérielle
efficace

v

Activation des systémes
vasoconstricteurs
Rénine-angiotensine-aldostérone
Systéme nerveus sympathique
Hormone antidiurétique

v

| Rétention hydrosodée

v

| Augmentation du volume plasmatique |

HTP modérée / HTP sévére
Mise au repos

des systémes vasoconstricteurs

Activation persistante
des systémes vasoconstricteurs

| Cirrhose compensée | | Cirrhose décompensée |

Figure 3 : Hypothése de la vasodilatation péeriphérique (8)

Chez I'animal, I'hypertension portale induite par la perfusion intra hépatique de glutamine
provoque un phénomene réflexe sympathique responsable d'une diminution précoce du débit
sanguin rénal et de la filtration glomérulaire (10). Aussi, le SHR survenant essentiellement
chez les patients ayant une insuffisance hépatocellulaire, la sévérité de l'insuffisance
hépatocellulaire s’avére intervenir dans la pathogénie du SHR car une altération modérée de

la fonction hépatique ne semble pas pouvoir étre responsable d’un SHR (12).
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3. FACTEURS DECLENCHANTS DU SHR

Rarement observé en I'absence de facteur déclenchant, le SHR se développe le plus souvent
au décours d'une dysfonction circulatoire avec hypoperfusion rénale (10). Les infections
bactériennes, notamment les infectionsdu liquide d’ascite, les hémorragies digestives ainsi
que les paracentéses supérieures a 5 litres (dans le cas ou elles ne sont pas compensées par
une perfusion de soluté de remplissage) représentent les causes les plus fréquentes de
déclenchement d’un SHR (12).

Les épisodes hémorragiques, classiquement les épisodes d’hémorragie gastro-intestinale, ou
méme les infections bactériennes sont responsables d’une baisse de pression artérielle
associee a une hypoperfusion tissulaire secondaire qui, évoluant de maniere chronique, est
responsable d’une nécrose tubulaire aigiie (NTA). Ainsi, bien que 10 % des épisodes
d'hémorragie digestive soient responsables d'insuffisance rénale, la difficulté de différencier
laNTA avec un SHR fait qu’il est compliqué de déterminer I’incidence d’un SHR apparu suite
a un épisode hémorragique (13).

Enfin, il n'existe aucun argument solide pour retenir comme étiologie possible de SHR, la
déplétion volémique induite par un abus de diurétiques ou des pertes liquidiennes extra rénales
(10).

Bien que I’insuffisance rénale ou hépatique peut étre directement responsable du déces, les
patients ayant un SHR meurent principalement d'infections bactériennes de type
pneumopathie, infection de liquide d'asciteou septicémie qui aggravent I’insuffisance rénale
préexistante (14).

4. CRITERES ET STRATEGIES DIAGNOSTIQUES DU SHR

Etant la complication de la cirrhose avec le plus mauvais pronostic, la guérison spontanée du
SHR estexceptionnelle et doit faire remettre en cause le diagnostic (10). Outre le degré
d'insuffisance hépatocellulaire qui est a caractériser, il est tout d’abord déterminant de
diagnostiquer le type de SHR car selon le type, le pronostic ainsi que la prise en charge seront
bien différents. Ainsi, un patient atteint d’un SHR de type II, type ayant le meilleur pronostic,
aura une mediane de survie pouvant atteindre six (6) mois alors qu’un SHR de type | se trouve

aux alentours de 2 semaines (11) (14).

Devant ces faits, il devient évident qu’avant tout diagnostic de SHR, de nombreux
prelévements infectieux doivent étre réalises afin de pouvoir traiter toute infection bactérienne
concomitante a la dégradation de [I’insuffisance rénale. Dans le cas ou celle-Ci ne

s’améliorerait pas suite aux traitements antibiotiques, il est bien sur possible d’évoquer une
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éventuelle résistance aux antibiotiques utilisés et de continuer a traiter 1’infection par une
autre stratégie therapeutique.

Parallélement a cela, il faut également étre str qu’une insuffisance a prioriobservée chez un
patient cirrhotique ne vienne pas d’une cause directement volémique. Ainsi, tout diurétique
doit étre arrété et une recherche approfondie de pertes liquidiennes ainsi qu’un test de
remplissage par voie intraveineuse de 1,5 litres de sérum salé isotonique sont recommandés
(15). Dans I’hypothése ou toutes ces stratégies diagnostiques soient effectivement négatives,
un diagnostic de SHR peut alors étre éventuellement posé.

Afin de répertorier le type de SHR et ainsi d'améliorer la qualité de la prise en charge des
patients, des critéres diagnostiques majeurs et mineurs du SHR ont été décrétes, ce sont les
critéres de 1’International Club of Ascites ().

Les criteres majeurs, indispensables au diagnostic de SHR, sont les suivants (10) :

Une insuffisance hépatique chronique ou aigué associée a une hypertension portale ;

Une filtration glomérulaire effondrée avec un taux de créatinine > 15 mg/l (133 pumol/l) ou
une clairancede la créatinine < 40 ml/mn ;

L’absence de situations potentiellement responsables d'une nécrose tubulaire aigué telles
qu'un état de choc, des pertes liquidiennes excessives, une infection bactérienne évolutive ou
une prise chronique de médicaments néphrotoxiques (AINS, aminosides et surtout les
diurétiques pouvant étre utilisés dans le traitement de 1’ascite) ;

L’absence d'amélioration de la fonction rénale aprés un remplissage par 1,5 litres de sérum
salé isotonique ;

Une protéinurie < 0,5 g/24 heures et

Une échographie rénale normale.

Les criteres mineurs sont :

Une diurése < 500 ml/24 heures ;

Une natriurése < 10 mmol/24 heures (valeur normale : 100-300 mmol/24h) ;

Une osmolarité urinaire > osmolarité plasmatique ;

Une hématurie < 50 éléments /ml® et

Une natrémie < 130 mmol/I ;

Malgre ces criteres et comme mentionneé plus haut, la différenciation du SHR d'une NTA reste
difficile car celle-ci peut également apparaitre a la suite d’un SHR et la concentration urinaire
de sodium est de peu d'utilité (10). En effet, dans le SHR, bien que la fonction tubulaire soit
préservée, le sodium urinaire est généralement assez bas (plus ou moins de 10 mEg/L pour

des valeurs normales oscillant entre 100 a 300 mEQ/L) ce qui est également vrai dans la NTA.
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Ainsi, le diagnostic différentiel d’un SHR par rapport a une NTA se fait par rapport au
contexte clinique : une insuffisance rénale survenant au tout début d’un choc septique ou suite
a une péritonite ou bien au décours immédiat de la prise de médicaments néphrotoxiques doit

orienter le diagnostic vers un SHR (15).

5. CLASSIFICATION DES SHR

Le SHR est divisé en deux groupes : le SHR de type 1 et le SHR de type 2. La progression de
ces deux types est bien différente, puisque le type 1 est plus agressif, d’évolution trés rapide
alors que le type 2 est au contraire de progression plus lente ce qui permet une meilleure prise
en charge. Cependant, bien que le diagnostic différentiel des deux types repose
principalement sur la durée de progression de I’effondrement rénal, la ou les différence(s)
pathophysiologique(s) entre le SHR de type 1 et le SHR de type 2 n’est (ne sont) pas

clairement identifiée(s) a ce jour (12).

5.a. SHR de type 1

Le SHR de type I a une définition claire : c’est une élévation en moins de 15 jours de la
créatinine jusqu'a un taux supérieur a 221 pmol/l (25 mg/l) (15). Les valeurs normales de la
créatininémie se trouvant entre 40 et 110 umol/l, ceci correspondant donc a une augmentation
de plus de 100 % de la concentration de créatinine dans le sang par rapport au taux normal. Il
s’agit donc d’une hypoperfusion rénale sévere aigiie qui apparait suite au déréglement des
mécanismes compensateurs circulatoires comme notamment le débit cardiagque qui a tendance
a baisser (16).

Bien que ce type de SHR puisse étre la conséquence d’un événement déclencheur comme une
infection telle qu™une péritonite, une pneumonie ou une infection urinaire, il a plutot tendance
a apparaitre spontanément (16).

Ce type de SHR se trouve dans un contexte d’ascite réfractaire, ¢’est-a-dire un volume d’ascite
qui diminue suite a la prise de fortes doses de diurétiques, comme la prise d’un diurétique
épargneur potassique telle la spironolactone (a 400 mg par jour) associé a un diurétique de
I’anse comme le furosémide (& raison de 160 mg) (17).

Cet effondrement rénal aigtie rend un trés faible pronostic de survie puisque seulement 10%
des patients sont encore en vie 90 jours apres que le diagnostic de SHR de type 1 ait été posé
(16).
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Figure 4 : Probabilité de survie suite a I’apparition d’un SHR de type 1 (52)
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5. b. SHR de type 2

Représentant la derniere réponse aux anomalies hémodynamiques survenant durant la
cirrhose, le SHR de type2 voit un taux de créatinine qui augmente progressivement en restant
généralement autour des 1.5 — 2.0 mg/dL soit 130 — 180 umol/I (16). En cas de SHR de type
I, le débit de filtration glomérulaire est < 20 ml/mn et le taux moyen de créatinine
approximativement a 356 pmol/l a l'inverse du SHR de type Il ou débit de filtration
glomérulaire et taux moyen de créatinine sont aux environs de respectivement 40 ml/mn et de
178 pmol/l (10).Ce type de SHR se développe généralement de maniére graduelle, sans

facteur déclenchant comme c’est le cas avec dans le type 1.

La des principales différences avec le SHR de type 1 vient de I’ascite qui est non réfractaire
dans le cas d’'unSHR de type 2. Ainsi, la prise de fortes doses de diurétiques précédemment

cités n’entraine aucun changement sur le volume d’ascite du patient.

Bien que le type 2 du SHR a lui une médiane de survie de 50% a 5 mois et de 20% a 1
an, il est quandméme a noter que ce type de SHR peut, a la suite d’un facteur déclencheur,
prédisposer a la survenue du type 1 du SHR ce qui peut résulter en une dégenérescence rénale
rapide et un état clinique qui peut se dégrader de maniére subitement importante (16).
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HES | Doubling of A precipitating  No history  10% survival

serum event is present  of diuretic in 90 d
creatinine in the most resistant without
in <2wk of case ascites treatment
HRS 11 Renal No Always Median
impairment  precipitating ascites survival 6 mo
gradually events diuretic
progressive resistance

Tableau 1 : Caractéristiques et différences des SHR de type 1 et de type 2 (16)

6. EPIDEMIOLOGIE

Quatre pour cent des patients ayant une cirrhose décompensée vont développer un SHR,
avec une probabilité cumulative del8% a 1 an et 39% a 5 ans (une large proportion de ces

SHR est le type 1) (17).
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Figure 5 : Probabilité cumulative de développer un SHR chez un patient cirrhotique
décompensé(14).

Seize (16) variables ont été retenues comme ayant une valeur prédictive dans I’apparition
d’un SHR selon une étude de Ginés et al. Il s’agit de ce fait de :

La présence ou non d’ascite (et si elle est réfractaire ou pas a la prise de diurétiques),

La présence d’une hépatomégalie,

Le statut nutritionnel,
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La concentration plasmatique en urée,
La concentration sérique en créatinine,
La natrémie et la kaliémie,
L’osmolalité urinaire et plasmatique,

La natriurése,

La clairance hydrigue apres dose de charge,

Le débit de filtration glomérulaire,

La pression artérielle,

L’activité de la rénine plasmatique,

La concentration plasmatique en noradrénaline et,

La présence ou non de varices cesophagiennes (14).
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Figure 6 : Probabilité cumulative de développer un SHR en fonction de 12 paramétres (14).

Onze (11) de ces parametres font partis des parameétres retenus comme étant prédictifs d’un

SHR : L’hépatomégalie, lanatriurése, la pression artérielle, le statut nutritionnel, la clairance

hydrique (aprés une dose de charge), I’activit¢ de la rénine plasmatique, le sodium
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plasmatique, la concentration plasmatique en noradrénaline, le score de Child-Pugh, la
natrémie, et enfin la concentration sérique en noradrénaline.

D’apres cette Figure 26, on remarque qu’un SHR est plus susceptible d’apparaitre :

S’il y a absence d’hépatomégalie ce qui, étonnement, apparait comme un facteur protecteur
étant donnéque 1’absence d’une hépatomégalie en contexte de cirrhose avec présence d’ascite
a été corrélée comme un mauvais facteur de survie chez ces patients (18).

Si le sodium urinaire est inférieur a 2 mmol/L traduisant une rétention sodique pouvant étre
importante,

Si la pression arterielle (systolique) est inférieure a 85 mmHg, donc un contexte
d’hypotension averé

Si le statut nutritionnel est pauvre, c’est-a-dire que le patient est en situation de malnutrition.
Si I’élimination d’eau libre est inférieure a 3.3 mL/min, ce qui signe une rétention hydrique
Si I’activité de la rénine plasmatique est supérieure a 3.5 ng/mL.h, traduisant une activité
devasoconstriction rénale et donc indiquant un DFG diminue.

Si le sodium plasmatique est inférieur a 133 mmol/L et enfin

Si la concentration de noradrénaline plasmatique, autre vasoconstricteur rénal important, est
supérieure a544 pg/mL.

Cependant, parmi tous ces parametres, il est intéressant d’observer que le score de Child-
Pugh, qui est tres utilisé dans la caractérisation des stades d’avancement de la cirrhose, a une
tres faible valeur prédictive de la survenue d’un SHR.

Comme le SHR se développe chez les cirrhotiques en situation de décompensation, il existe
déja chez ces patients les symptomes imputés a la cirrhose elle-méme, c’est-a-dire : un ictere,
un hippocratisme digital, des érythemes palmaires, des angiomes stellaires, une
hépatosplénomegalie, des tendances hémorragiques, une encéphalopathie hepatique, des
cedémes ou encore une ascite. A noter aussi qu’il peut y avoir une pression artérielle
généralement basse et un volume urinaire relativement réduit, en particulier chez les patients
ayant un SHR de type 1 (17).

Dans tous les cas, que I’on se trouve dans un SHR de type 1 ou de type 2, la guérison d’un
SHR est une chose extrémement rare, le compartiment rénal ne récupérant jamais sa
fonctionnalité une fois le SHR traité. C’est ainsi que seul 3,2% des patients traités dans 1’étude

de Gineés et al ont vu leur fonction rénale s’améliorer (14).
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7. TRAITEMENTS
7. a. Traitement préventif du syndrome hépatorénal

Infection du liquide d'ascite

Il est tout d’abord important de déterminer si I’ascite est réfractaire ou non. En effet,
I’administration de diurétiques ainsi qu’un régime pauvre en sodium peut permettre, en tout
cas pour un temps, de réduire, voire éliminer la présence de 1’ascite et donc directement la
possibilité d’une infection.

Cependant, une tolérance dece traitement apparait chez une large proportion des patients
cirrhotiques, qui développe alors une ascite non réfractaire qui doit alors étre ponctionné
régulierement en association avec des perfusions d’albumine. Cependant, une ascite non
réfractaire qui a donc tendance a augmenter de volume peut étre susceptible d’étre infecté
surtout dans le contexte d’immunodépression causé par 1’état cirrhotique (10). Cela peut alors
étre un facteur déclenchant du SHR comme mentionné plus haut.

Le liquide d’ascite peut étre infecté par plusieurs agents, en particulier bactériens, ce qui fait
que le traitementde référence de I’infection se fait par antibiothérapie en fonction de 1’agent
bactérien mis en cause. Ainsi, comme vu également plus haut, ¢’est notamment Streptococcus
pneumoniae qui est responsable des infections d’ascite et indirectement d’autres infections
comme des péritonites par exemple traitée classiquement par des céphalosporines de 3
génération tel le céfotaxime. Cependant, une étude contrdlée randomisée de 126 malades avec
infection de liquide d'ascite a montré que l'association céfotaxime—albumine par perfusion a
raison de 1,5 g/kg le jour du diagnostic puis 1 g/kg a la quarante-huitiéme heure qui joue ici
le role d’expansion volémique permet une réduction de survenue de risque de SHR (10 %
vs 33 %) et de la mortalit¢ a 3 mois(22 % vs 41 %) par rapport au groupe traité par
céfotaxime seul (20). L'une des raisons est que I’activité rénine plasmatique diminuait plus
rapidement chez les patients traités par l'association céfotaxime et expansion volémique par
perfusion daloumine (20). Apres analyse de la sensibilité de ce traitement par rapport a
I’incidence de survenue de SHR, 1’ Association Francaise de Formation Continue en Hépato-
gastro- entérologie suggére toutefois que I'expansion volémique doit étre réservée aux patients
présentant soit un taux de bilirubine > 40 mg/l soit un taux de créatinine > 10 mg/l (12).

Se faisant en milieu hospitalier, la paracentese peut étre sujette a une infection nosocomiale a
I’origine de I’infection d’ascite. Lorsque 1’on se situe dans ce cas de figure le traitement peut
étre différent de 1’utilisation deC3G di a la présence avérée de bactéries résistantes et 1’on
peut étre amené a recourir aux quinolones, ou a des associations de molécules comme
I’association amoxicilline/acide  clavulanique, tazobactam/pipéracilline ou encore
méropenemes avec plus ou moins un glycopeptide (19).
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Hémorragie digestive

Apres une hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes, les bactéries d’origine
gastrique peuventétre susceptible de provoquer des bactériémies ainsi que des infections du
liquide d’ascite et par voie de consequence 1’apparition d’'un SHR. Ainsi, I’utilisation de
I’antibioprophylaxie en situation de ruptures devarices cesophagiennes a montré une baisse de
la mortalité de prés de 30% sur une période de 20 ans (21).

Le schéma le plus simple et le moins colteux recommandé par la derniere réunion de
consensus francaise de I'hypertension portale est la Norfloxacine 400 mg x 2/jour per 0s
pendant 7 jours. Cependant, un essai clinique a montré que la Ceftriaxone a raison de 1g par
jour pendant 7 jour par voie IV était finalement plus efficace que la Norfloxacine dans la
prévention des infections séveres suite a une hémorragie digestive (22).

La paracentése d’ascite.

La paracentése consiste en une ponction de liquide d’ascite au niveau sous ombilical (ou au
niveau des fosses iliaques gauche ou droite) qui permet, dans le cadre d’une ascite non
réfractaire, d’effectuer une réduction volémique et ainsi de soulager le patient de 1’inconfort
abdominale. La paracentese permet egalement d’éviter au maximum le risque infectieux
causé par 1’état cirrhotique et éviter les retentissements pulmonaires dus a I’infiltration de
’ascite au niveau des poumons. Elle a enfin un but diagnostic ou il sera possible d’analyser

biologiquement le liquide et de mettre en évidence une éventuelle infection.
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Figure 7 : La paracentése d’ascite sous ombilical schématisé (23)

Aprés paracentese > 2 litres, I'expansion volémique par des solutés de remplissage diminue le
risque de dysfonction circulatoire et doit étre systématiquement réalisée. Pour les paracentéses
> 5 litres, I'expansion volémique réduit le risque de développer un SHR et lI'albumine serait

supérieure aux autres substances colloides(10).
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Hépatite alcoolique aigué (HAA)

Chez les patients atteints de HAA, le SHR est une complication fréquente qui, en absence de
transplantation hépatique, est responsable d’une mortalité de plus de 90% a 3 mois (24). Le
HAA étant un syndrome chronique d’inflammation hépatique di a I’alcool, I’arrét de ce
dernier peut se suffire a arréter I’inflammation eta une amélioration de I’état biologique et
clinique du patient dans les stades modérés d’HAA. Cependant, étant donné que plus de 40%
des patients atteints d’HAA meurent dans les 6 mois aprés ’apparition des symptdmes, il est
nécessaire de mettre une prise en charge médicamenteuse appropriée permettant de réduire
I’état d’inflammation hépatique (24). Ainsi, une fois que le diagnostic et le grade de sévérité
de I"’HAA sont caractérisés, le traitement de 1% intention est la prise de 40 mg de Prednisolone
pendant 4 semaines. Les corticostéroides induisant une réponse biologique précoce dans 76
% des cas, les études ont montré que cette réponse biologique précoce permettait d’améliorer
la survie globale et d’éviter la survenue du SHR (25). En conséquence, il est vraisemblable
que la corticothérapie puisse diminuer le risque de SHR (10).

Cependant, ’utilisation de la corticothérapie n’est pas toujours recommandée et la prise de
Prednisolone n’est pas sans contrainte. Agissant notamment sur le systeme immunitaire, la
corticothérapie doit étre associée a une surveillance accrue du patient au niveau infectieux. En
effet, les infections apparaissent chez presque 25% des patients traités par Prednisolone au
long cours, ce qui représente un mauvais diagnostic, surtout chez dans les stades séveres
d’HAA (26). Aussi, la réponse a la corticothérapie étant différente selon le sexe et I’age, elle
peut avoir tendance a diminuer avec le temps du aux phénomeénes de tolérance pouvant
apparaitre. Ainsi, une étude a montré que 1’utilisation de la théophylline en association avec
la Prednisolone peut augmenter I’efficacité de cette derniére et montre des résultats
prometteurs dans la prise en charge de ’'HAA (27).

Une autre molécule également utilisée dans ’'HAA afin d’augmenter la survie et de limiter
I’apparition du SHR est la pentoxifylline a raison de 400 mg trois fois par jour. Ce meédicament
vient en seconde intention dans des cas ou la corticothérapie est contre-indiquée : épisode
infectieux (sepsis, péritonite, ...), hémorragies digestives,une insuffisance rénale ou encore
une mauvaise régulation métabolique (26). Bien que par rapport au placebo le taux de survie
sous pentoxifylline est significativement supérieur, et cela principalement grace a la
prévention du SHR (28), les études ne montrent aucune différence significative sur la survie
par rapport a la Prednisolone (29).

Cependant, c’est la transplantation hépatique qui permet la rémission complete de ’'HAA et

elle doit étre envisagée a chaque diagnostic d’HAA grave.

Abdoul Aziz COULIBALY  Mémoire DES Syndrome Hépato-rénal Page 20



Syndrome hépatorénal au CHU du Point G

Clinical & biochemical suspicion of AH

tregibmsnt wilharawal syrd. Irlecions: propfylasis, sady dedeclion and breamend

Ensurs progar numlion Irnagingg (LS wa M)
ovevenlion and sarly dedeciion AK]

Consider TJLB for histological confirmation

l

Sewverity stratification (Maddrey's DF, MELD, ABIC & Glasgow scores)

Intermediate & high risk Low risk

Mutrition assessment &

Uncontrolled infection standard supporting treatment
AKI Other patients PP 9

Gl hemorrhage

/

Pentoxyphilline Corticoids
(400mg TID for 4 weeks) (Prednisolone 40 mg)

Lille model 7 days Stop corticoids
4 weeks corticoids - clinical trials

followed by a 2 week taper <0.45 20.45 i oLT?

L

Figure 8 : Proposition d’un algorithme de traitement de 1’hépatite alcoolique (26).

AKI: Acute Kidney Injury; OLT: Orthotopic liver transplantation; TJB: Transjugular biopsy.

7. b. Les modalités thérapeutiques inefficaces

Le SHR se définissant comme une insuffisance rénale aigue fonctionnelle, des essais cliniques
sur I’épuration extra-rénale du sang ont été réalisés mais ne se sont pas montrés conclusives.
Ainsi, bien qu’elle pourrait en théorie servir a lutter contre les risques d’acidose métabolique,
d’hyperkaliémie et d’hyperuricémie, aucune preuve clinique ne montre que I'némodialyse
permet I’amélioration de la survie des patients atteints de SHR (30). Ceci vient du fait que
d’une part elle est souvent mal tolérée sur le plan hémodynamique et d’autre part elle ne
permet pas de lutter contre les thrombocytopénies et les encéphalopathies qui sont des facteurs
majeurs d’aggravation de la cirrhose (31). Cependant, la dialyse péritonéale peut étre une
bonne option dans le traitement des complications de la cirrhose (ascite) sans forcément
exposer les patients aux complications de I’hémodialyse (16).
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7. c. Traitement de fond du SHR

Les traitements vasoactifs

Durant la derniére décennie, le pronostic du SHR a été considérablement amélioré par
I'utilisation de drogues vasoactives. La réponse au traitement définie par une normalisation ou
une diminution supérieure a 20 % de la créatininémie est devenue un déterminant pronostique
majeur de la survie a court terme (10).

Cependant, I’utilisation de substances vasodilatatrices présentes in-vivo telles que la
dopamine, les prostaglandines ou les antagonistes des récepteurs de 1’endothéline ne s’est pas
montré comme étant efficace dans le traitement du SHR. En effet, ces substances n’ont aucun
effet sur l’activit¢é de la rénine, de lavasopressine plasmatique ou encore du glucagon
plasmatique (32). Ainsi, il existe encore des substances in- vivo exercant leur action
vasconstrictive antagonisant les effets vasodilatateurs de la dopamine ou de 1’ Ambrisentan
par exemple.

D’autres traitements vasoactifs comme des inhibiteurs de glucagon tels que l'octréotide en
monothérapie par exemple ont également été dénues d'effets sur le SHR dans une étude
randomisée de 19 patients avec crossover (10).

On se doit cependant d’étre prudent quant a I’utilisation de I’octréotide. En effet, Il a été
montré qu’il existait une diminution, médiée en partie par le glucagon, de la sensibilité des
arteres périphériques aux substances endogenes comme la somatostatine qui permet la
régulation du débit et de la pression portale (33). Le glucagon agirait alors comme inhibiteur
de la somatostatine sur la veine porte. Or, l'octréotide est un inhibiteur de la sécrétion du
glucagon et permet de rétablir en partie la réactivite des artéres aux substances
vasoconstrictrices (34). Ainsi, bien que dénu¢ d’effets sur le SHR, on verra alors que son effet

clinique peut étre intéressant en bithérapie.

Les vasoconstricteurs agissant sur les récepteurs adrenérgigues.

Il existe quatre récepteurs adrénergiques différents : le récepteur a-1 adrénergique, o-2
adrénergique, B-1 adrénergique et B-2 adrénergique. Se trouvant dans différents endroits du
corps (vaisseaux, cceur, bronches, ...) la stimulation de ces récepteurs par les catécholamines
endogenes peut avoir des effets opposes selon les récepteurs stimulés, comme on peut le voir
dans le tableau ci-dessous. Ainsi, dans notre cas, la vasoconstriction se retrouve lors de la
stimulation des récepteurs adrénérgiques a-1 (et plus minoritairement par les a-2) alors que

la stimulation des récepteurs 3-2 aura plus tendance a provoquer la dilatation de ces vaisseaux.
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Tableau 7 : Résume des différents effets alpha et béta adrénergiques.

La Midodrine

La midodrine est un effet

un agoniste a-adrénergique périphérique exercant
sympathomimétique. Cet effet alpha-stimulant augmente les résistances périphériques par
vasoconstriction au niveau veineux et artériel ce qui a pour conséquence une augmentation de
la PA.

On remarque un groupement éthanolamine (en rouge) caractéristique des principes actifs
ciblant les recepteurs adrénergiques, ce groupement est précéde d’unnoyau benzénique
substitué en ortho par un groupement méthoxy (en vert) ce qui augmente la puissance
d’intéraction avec les récepteurs adrénergiques. Enfin en bleu, on remarque ungroupement
¢thanolamide qui permet d’augmenter laséléctivité aux récepteurs alpha adrénérgiques.
Administrée per os, la midodrine est absorbée au niveau intestinal et est métabolisée au niveau
hépatique en desglymidodrine, qui est le métabolite actif (35). Commercialisée a la base
pour réguler les hypotensionsorthostatiques, la midodrine se révéle également efficace dans

I’augmentation du volume de sang circulant et dela perfusion rénale en augmentant la pression

IR
TN
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Cependant, I'administration orale de midodrine en monothérapie chez des patients avec ascite
permet également de diminuer l'activité rénine plasmatique et les taux de NO sans
malheureusement avoir d’effet sur la clairance de la créatinine, le débit de filtration
glomérulaire et la diurése (36).

Les modalités de prise de ce médicament sont régulées et doivent étre respectées. En effet, il
est maintenant conseillé de le prendre 4 heures minimum avant le coucher, afin d’éviter
d’importantes poussées hypertensives en décubitus (53). Elle est bien évidemment contre-
indiquée avec les autres sympathomimétiques alpha directs (qu’ils soient pris per os ou par
voie nasale) comme les médicaments a base d’éphédrine, pseudoéphédrine, méthylphénidate,
phényléphrine, etc... Il est d’autant plus conseillé de faire attention a ces interactions car
certains de ces sympathomimétiques alphas directs peuvent étre acheter sans ordonnance dans
la prise en chargedes rhinites.

Outre les effets indésirables de type vasodilatation avec apparition de flush, ou encore les
éruptions cutanées, la midodrine, par son effet alpha stimulant, provoque une bradycardie
réflexe qui doit étre surveillée chez tout patient traité par midodrine que ¢a soit dans le cadre
d’une hypertension orthostatique ou un SHR. Le risque d'angine de poitrine et de cardiopathie
ischémique a également été identifié et doit désormais étre pris en compte chez ces patients
(53).

Prenant en compte ces données expérimentales, une équipe a comparé 1’efficacité de la
midodrine en combinaison a une expansion volémique par albumine et a l'octréotide avec
I’administration d’un vasodilatateurcomme la dopamine en association avec une expansion
volémique par albumine. 60 % des patients traités par l'association midodrine-albumine-
octréotide ont eu une amélioration significative du SHR chez alors aucune amélioration n'était
observée chez 90 % des patients contrbles traités par dopamine et albumine (32). Cela
s’explique par le fait que dans 1’association midodrine-albumine-octréotide, il y a d’une part
une diminution de l'activité rénine plasmatique et des concentrations plasmatiques de
l'aldostérone et de [I'hormone antidiurétique et d’autre part une amélioration de
I'némodynamique systémique et rénale et du débit de filtration glomérulaire (32).

Dans la pratique courante, la midodrine est ainsi toujours utilisée en association avec
I’octréotide et I’albumine. Elle est généralement utilisée chez les patients en début de SHR de
type 1 chez qui la pression artérielle est continuellement basse (pression systolique <90
mmHg) (35).
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La noradrénaline

La noradrénaline a pour cible les récepteurs alpha sur qui elle a une action tres puissante
mais peut égalementse fixer sur les récepteurs béta 1. Elle provoque une vasoconstriction
généralisée, a I'exception des coronaires qu'elle dilate de fagon indirecte par augmentation de
la consommation d'oxygéne (53). La hausse tensionnelle instantanée qui résulte de son
administration est de 1,5 fois plus intense que celle de I'adrénaline (53).

A I’instar de la midodrine, on remarque un groupement éthanolamine qui est encore une fois
le pharmacophore de la molécule, précédé d’un noyau benzénique permettant d’augmenter la
stabilité. Les groupements hydroxyles en méta et para permettent I’effet agoniste sur les
récepteurs adrénergiques et le groupement méthyl en bout de chaine justifie la faible

spécificité de la noradrénaline et sa capacité a se lier aux récepteurs alpha et béta 1.

OH

Z.L

HO

HO

Dans le cas du SHR, la noradrénaline est capable d’induire une importante vasoconstriction
au niveau splanchnique ce qui permet une meilleure circulation sanguine et ainsi améliorer la
perfusion rénale et le débit de filtration glomérulaire (37).

Les vasoconstricteurs agissant sur les récepteurs a la vasopressine.

La vasopressine est un peptide de 9 acides amines (CYFQNCPRG) synthétisé dans
I'hypothalamus. C’est une hormone antidiurétique qui possede un pont disulfure et qui cible 3
récepteurs, qui sont les récepteurs de la vasopressine V1a, V1b et V2 (142).

Le récepteur V1a présent au niveau cellules musculaires lisses posséde un réle
vasoconstricteur et sera donc le récepteur principalement ciblé dans le traitement du SHR.
Quant aux autres récepteurs, le récepteur V1b est localisé au niveau de I'antéhypophyse et
permet de réguler la sécrétion d'ACTH en fonction du taux d’ADH sérique et le récepteur V2
est, lui, retrouvé au niveau du rein et est responsable de I'effet antidiurétique de la vasopressine
(38).

L ’Ornipressine

L’ornipressine est un agoniste des récepteurs a la vasopressine V1, notamment des récepteurs

V1a qui sont situés au niveau des muscles lisses, agissant au niveau splanchnique (39).
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Elle apparait donc étre une bonne option thérapeutique dans la prise en charge du SHR ;
cependant, il apparait que cette molécule a des effets secondaires d’ordre ischémiques qui

peuvent étre graves ce qui fait que son utilisation est limitée.
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Structurellement, la seule différence se retrouvantentre la vasopressine de I’ornipressine vient
de la lysine (en orange) qui ne se retrouve que dans ’ornipressine. En effet, dans la
vasopressine la lysine est remplacé par un autre acide aminé basique, ’arginine, qui,
chimiquement, doit conférer a la molécule une basicité et une polaritéplus importantes que
pour I’ornipressine.

De faibles doses d’ornipressine (& raison de 2UI/L) ont montré leur efficacité dans le
traitement des hypotensions survenant lors d’une anesthésie générale ou épidurale, sans
qu’apparaissent les effets secondaires graves de type ischémiques ou de décalage du segment
S-T (38).

Cependant, dans le cadre du SHR de type 1, des études ont utilisé I'ornipressine en perfusion
continue a 6 Ul/h et ont été témoins d’accidents ischemiques importants. Ainsi, bien que ces
essais montrent que I’ornipressine prise de maniére prolongée apportait une réelle
amélioration de la fonction rénale et pouvait permettre la réversibilité du SHR de type 1, les
accidents ischémiques apparaissant en moyenne au bout du 6°™ jour de traitement forcaient

I’arrét du traitement par ornipressine dans 50 % des cas (40).

La Terlipressine
Autre analogue de la vasopressine, la terlipressine est le traitement de référence dans le SHR.

C’est une hormone qui agit en baissant la pression portale chez le patient cirrhotique par
vasoconstriction du territoire portal (41). Antagoniste des récepteurs V1 et V2, elle agit de
manicre similaire a ’ornipressine au niveau splanchnique en rajoutant a cela un effet

antidiurétique s’avérant bénéfique chez le patient atteint d’'un SHR (41).
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A la différence de la midodrine, aucune activation hépatique de la terlipressine n’est
nécessaire, son activation en lysine-vasopressine, hormone biologiquement active, étant
assurée par les endopeptidases plasmatiques et tissulaires. La libération de la lysine-
vasopressine suite a I’injection de terlipressine persiste pendant au moins 180 minutes et

moins de 1% de terlipressine inchangée est retrouvee dans les urines (53).

Structurellement, la terlipressine contient la lysine qu’on retrouve dans 1’ornipressine a la
place de I’arginine retrouvée elle dans la vasopressine, et on remarqueen plus 3 glycines
(en rouge) qui sont clivés par les endopeptidases lors de la métabolisation de la terlipressine.
Cela fait donc de la terlipressine plus une pro-hormone a proprement parler qu’une hormone.
En plus du SHR de type 1, la terlipressine est également indiquée dans la prise en charge de
la rupture des varices acesophagiennes grace a sa forte action vasoconstrictrice, en attente de
ligatures des varices par endoscopie (voir plus haut).

Cette méme action vasoconstrictrice contre-indique la prise de ce principe actif chez les
patients ayant des antécédents cardiologiques graves tels qu’une AOMI, un syndrome
coronarien, un AVC ou encore une arythmie(53). De plus, une attention toute particuliére doit
étre portée a la co-administration de médicaments de type béta-bloquants non cardio-sélectifs
avec la terlipressine car celle-ci peut augmenter les risques d’hypotension provoques par les
béta-bloguants.

Plusieurs études, telles que celle de Krag et al. ont montré que I’amélioration hémodynamique
sous terlipressineétait associée a une augmentation du DFG et une désactivation des hormones
vasoconstrictrices et hypernatrémiques (comme par exemple la noradrénaline ou la rénine)
tout en ayant également une réduction de I’activit¢ du SRAA permettant d’augmenter la

natriurese (41).
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Cet effet natriurétique de la terlipressine est d’autant plus accru par la diminution de ’activité
sympathique de la noradrénaline, la diminution de lasécrétion de rénine, et I’augmentation de
la sécrétion du peptide atrial natriurétique.

Une forte activité sympathique active les récepteurs a-1 adrénergique qui vont alors étre
responsable d’une vasoconstriction de 1’artére rénal contribuant a la diminution du débit
sanguin et a I’augmentation de la réabsorption sodique ainsi que de la sécrétion de rénine suite
a la stimulation des cellules juxtaglomérulaires (42).

Tout cela semble donc étre antagonisé par la terlipressine. De plus, il a également été montré
que la sécrétion de PAN augmentait la réponse aux analogues de la vasopressine et aux
principes actifs alpha- stimulants ; le mécanisme de libération de I’ANP par le cceur étant
principalement facilité par une augmentationdu volume sanguin circulant et par les pressions
de remplissage des atriums (43).

Chez des patients avec SHR de type I, I'administration intraveineuse de terlipressine améliore
la fonction rénale et pourrait étre utilisée en attente d'une transplantation (41). Toutes les
études randomisées étudiant I’effet dela terlipressine sur le SHR concluent toutes que la
terlipressine doit étre en association avec une expanseur volémique, notamment 1’albumine,
et que I’effet estompé se retrouve uniquement dans le SHR de type 1 et pas dans le type 2 (41)
(44).

Dans une étude prospective randomisée 1’administration intraveineuse de la terlipressine a
la dose de 1 mg oude 2 mg toutes les 6 heures a permis une diminution de la créatininémie a
moins de 130 pumol/L en 48 heures (41). Dans cet essai clinique, la durée minimale de
traitement était de 3 a 5 jours et cette durée de traitement montrait que la terlipressine était
significativement plus efficace que le placebo dans le traitement du SHR de type 1 sans étre
significativement plus dangereuse. L’administration de terlipressine dés le début du SHR
augmente les chances de rétablissement du SHR alors que lorsque les patients ont des taux de
créatinine sériquede plus de 490 umol/L, c’est-a-dire une importante insuffisance renale, la

terlipressine n’avait aucun effet significatif sur le rétablissement de la fonction rénale.
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Drug Dose

Terlipressin

Bolus: 0.5-2.0 mg mtravenously every 4-0 hovrs, with stepwise dose increments if there 15 no improvement of serum creatinine, to a

maximum of 12 mg/day or the occurrence of complications, m combmation with albumimn.

Contmmons minsion: 4 mg/day with stepwise dose mcrements if there 13 no mcrease in mean artersal blood pressure =10 mmHg or

improvement in serum creatinine level, up to a maximum of 12 mg/day or the occurrence of complications, in combination with albumin.

Noradrenalme
+ Continuous mfosion with a starting dose of 0.5 mg/h, with stepwise increments if there 15 no increase i mean artersal blood pressure =10

mmHg or improvement of serum creatinine level, up fo a maxmum of 3 mg/'h or the ocevrrence of complications, in combmation with
albumm.

Midodrine S . o .

plus » Oral midodrine 7.5-12 5 mg three times daily to increase mean arterial blood pressure =10 mmHg.

. s Octreotide 200 pg subcutaneonsly three times daily.
octreotide : :
Albumin

+ | galbumin'kg body weight on the first day, followed by 200400 g daily.

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des traitements du SHR (45).

Les vaptans (122)

Ces dernieres années, une nouvelle classe de medicaments agissant sur les récepteurs a la
vasopressine se sont développés dans le traitement des hyponatrémies causées par
I’insuffisance cardiaque, du syndrome de sécrétion inappropriée d’ADH et dans la cirrhose
et ses complications (45). Alors que certains principes actifs,comme le relcovaptan par
exemple, ont montré une efficacité dans la prise en charge du syndrome de Raynaud, des
dysménorrhées et des tocolyses par antagonisation des récepteurs V1a, ce sont globalement
tous des antagonistes non peptidiques des récepteurs V2 efficaces dans le traitement des
hyponatrémies euvolémiques ou hypervolémiques (46).

Les vaptans permettent d’antagoniser les taux importants de vasopressine sé€rique retrouves
durant la cirrhose décompensée. L’association satavaptan-spironolactone a montré des
résultats prometteurs en phase 2 dans le traitement de 1’ascite mais 1’essai clinique s’est arrété
lorsque 1’augmentation de la morbi-mortalité par rapport au placebo a été prouvee en phase 3
(46).

Bien que pour le moment inefficace et principalement indiqué dans le traitement de 1’ascite,
des essais cliniquessur le SHR devraient étre entrepris afin de connaitre le bénéfice
thérapeutique de cette nouvelle classe sur I’insuffisance rénale fonctionnelle aigie.

Le shunt intrahépatigue transjugulaire (TIPS)

Le rationnel ayant conduit a I’évaluation du TIPS dans le traitement du SHR sont les
diminutions de pression portale et d'activité des systémes vasoconstricteurs et l'augmentation
de la filtration glomérulaire observées chez 60 % des patients ayant une ascite réfractaire
traitée par TIPS (10).
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Une évaluation de cette technique apres réversion du SHR de type 1 par traitement
médicamenteux,classiquement par la terlipressine, a permis de mettre en évidence :
L’absence de récidive de SHR chez les patient en ayant bénéficié

Une amélioration de la fonction rénale chez les patients atteints de SHR de type | ou Il

Et une prolongation de la survie (47).

Le TIPS doit cependant étre propose a postériori d’un traitement médical du SHR. En effet, il
existe 3 conditions contre-indiquant le TIPS chez le patient cirrhotique : une concentration
en bilirubine > 15 mg/dl (250 umol/1), un score de Child > 12 ou encore la présence d'une
encéphalopathie hépatique (10). Or, ces conditions sont souvent retrouvées chez les patients
présentant un SHR dans le cadre d’une cirrhose ce qui en fait des patients non éligibles au
TIPS.

La natriurése ainsi que la créatinémie s’améliorent de maniére significative au bout de 4
semaines apres la pose du TIPS jusqu’a pouvoir se normaliser au bout de 6 a 12 mois lorsqu’il
y a une prise concomitante de diurétiques (55). D’autres parametres biologiques comme le
volume urinaire, le DFG et la natrémie s’améliorent également petit a petit ce qui permet
d’avoir une amélioration de la pression artérielle ainsi que de I’hyponatrémie. Une régulation
hormonale se fait, notamment 1’activité¢ de la rénine plasmatique, la concentration sérique
d’aldostérone et de noradrénaline qui baissent respectivement de 80%, 80% et 31% (49).La
baisse moins importante de la concentration en noradrénaline pourrait venir du fait que lors
de la pose du TIPS, une rapide augmentation de la perfusion rénale est observée ce qui peut
déclencher en retour un reflex porto-rénal a 1’origine d’une sécrétion endogene de
noradrénaline (55).

Le TIPS a également un effet sur I’activité cardiaque, la précharge étant augmentee suite a la
pose du stent cela augmente la pression de la veine cave supérieure ainsi que de 1’atrium droit
de 100%, passant de 5,7 mmHg a 11,6 mmHg (53). Ceci a donc pour effet d’augmenter de
maniére conséquente le débit cardiaque de 7,8 a 11,5 L/min et de diminuer les résistances
périphériques de 35% (48).
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Transplantation hépatigue

En dépit d'une amélioration importante de la fonction rénale, la survie des patients répondeurs
aux traitements vasoconstricteurs reste faible. Le SHR a été longtemps considéré comme une
contre-indication de la transplantation hépatique en raison d'une mortalité élevée et d'un taux
excessif d'insuffisance rénale organique en postopératoire. Cependant, la transplantation au
décours d'un épisode de SHR, sous réserve de taux acceptables de morbidité et mortalité,
pourrait étre une option thérapeutique attractive (10).

De nos jours, la transplantation hépatique est considérée comme le seul traitement du SHR
qui améliore la survie a long terme (26). Le remplacement du foie cirrhotique permet le
rétablissement de la circulation splanchnique et de la perfusion rénale ce qui permet le
rétablissement de la fonction rénale avec diminution de I’activité de la rénine plasmatique
dans les quelques jours suivant la transplantation (49).

Alors que I’amélioration de la fonction rénale est corrélée aux résultats de la transplantation,
les patients ayant un SHR ont une survie plus importante que les patients transplantés n’ayant
pas de SHR (52). Cela pourrait venir de 1’évaluation de la cirrhose et de celle du SHR qui sont
différentes et remet donc en cause les critéres depriorités vis-a-vis des personnes éligibles a
recevoir une transplantation hépatique (voir plus bas). C’est ainsi qu’approximativement 80%
des patients atteints d’un SHR de type 1 sont encore en vie 5 ans apres latransplantation (49).
Le traitement par vasoconstricteurs, que ¢a soit par vasoconstriction alpha dépendante ou par
analogue de la vasopressine, n’affecte pas le résultat de la transplantation hépatique bien
qu’elle permet une meilleure fonction ¥k Une étude comparant I’effet de la terlipressine
associée a I’albumine par rapport a un placebo associé luiaussi a I’albumine chez des patients
transplantés n’a trouvé aucune différence sur la médiane de survie des transplantés recevant
le traitement avec celle des transplantés ayant recu le placebo (50).

Chez des patients présentant une complication rénale de type insuffisance renale chronique,
NAT ou d’une affection parenchymateuse, une bi-transplantation hépatique et rénale peut étre
indiquée. Bien que cette procédure présente d’importants risques chez le receveur, la
transplantation rénale peut étre une bonne option thérapeutique chez les patients ne présentant

pas un important rétablissement de la fonction rénale suite a la transplantation hépatique (53).
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8. EVALUATION DU SHR
Facile a utiliser et bon indicateur du stade cirrhotique, le score de Child-Pugh reste encore le

score le plus couramment utilisé pour évaluer le pronostic et le risque chirurgical des patients
atteints de maladie chronique du foie (51). Cependant, ce score contient des parametres
limitant qui sont difficiles a évaluer de maniére objective ; ainsi la détermination du volume
d’ascite ou celle du stade de I’encéphalopathie sont sujets a la subjectivité du clinicien et a ses
méthodes de mesure. De méme, ce score ne prend pas en compte 1’atteinte rénale ce qui fait
de lui un score peu fiable si I’on veut évaluer I’importance d’un SHR et de son traitement.
Ainsi, un autre score a été développé afin de confirmer I’influence délétére de 1’insuffisance
rénale chez le cirrhotique. Il s’agit du Model End Stage Liver Disease (MELD) qui se base
sur des parameétres objectifs, reproductibles et rendant compte d'une échelle de gravité
continue de l'insuffisance hépatocellulaire (51).

Le score MELD combine 3 variables pronostiques indépendantes :

Le taux de créatinine

L'INR

Le taux de bilirubine.

La mise au point du score MELD faisait suite a une recommandation de I'UNOS ayant pour
objectif de rationaliser l'attribution des greffons qui jusqu'a février 2002 se faisait selon le
degré d'insuffisance hépatocellulaire déterminé par le score de Child-Pugh puis selon le délai
d'attente sur liste de transplantation. Ainsi, les premiers greffés étaient les premiers inscrits
qui n'étaient pas nécessairement les plus graves (51).

Le score MELD est maintenant largement étudié et montre d’intéressants résultats sur la
prédiction de la mortalité a 3 ans chez des patients ayant un SHR et étant en attente d’une
transplantation (54). La formule du score MELD prenant en compte le taux de créatinine est
un argument supplémentaire en faveur de l'influence pronostiqgue majeure de I'insuffisance

rénale chez les patients cirrhotiques (10).
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IV. METHODOLOGIE :

1. Lieu d’étude : I’¢tude a été réalisée dans les services de néphrologie, de gastro-hépato-
entérologie, et de médecine interne du CHU Point G (CHU-POINT G).

Le CHU du point G est un centre de troisieme niveau de référence. Il est situé a huit kilometres
du centre-ville, sur la colline du Point G.

Le service de néphrologie a été créé en1981 et doté d’unité d’hémodialyse en Avril 1997.

Le service comprend une unité d’hospitalisation et une unité de d’hémodialyse.

L’unité d’hospitalisation comprenant : 34 lits d’hospitalisation.

L’unité¢ d’hémodialyse dispose d’une capacité de 41 postes de dialyse assurant une série de
quatre séances de dialyse par jour, du lundi au samedi avec possibilité de dialyse le dimanche
en urgence.

Le personnel est composé de :

Maitres de conférences = 2 dont un chef de service

Néphrologues = 7

Meédecins en formation pour obtenir le diplome d’études spéciales (DES) : 10

Etudiants en médecine en année de these : 6

Technicien supérieur de santé

Assistant médical

Technicien santé

Technicien de surface

Les activités du service sont :

Activités de soins : consultations et hospitalisations

Activités de recherche : Théses, travaux de recherche

Activités pédagogiques : formation des DES, assurer I’enseignement de la néphrologie a la
faculté de médecine et d’odontostomatologie (FMOS), encadrement des €leves et étudiants.

2. Matériels d'étude

2.1. Type et période d’étude : il s’agissait d’une étude rétrospective qui s’est déroulée sur
une année allant (du 1*" janvier 2022 au 31 décembre 2022).

2.2. Patients :

2.2.1. Critéres d’inclusion :

Ont été inclus dans cette étude : les dossiers chez qui le diagnostic du syndrome hépatorénal
a été retenu selon les critéres de 1’International Club Ascites

Les patients ayant une cirrhose décompensée ou non et chez qui au moins trois des criteres

non invasifs de diagnostic de cirrhose sont présents :
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Gros foie ferme.

Elévation de la créatininémie

Anomalies échographiques du foie a contours irréguliers et d’hétérogene.
Taux bas de prothrombine,

Taux bas d’albumine

Thrombopénie

V V V V V V V

sérologie de I’hépatite B et C positif.
2.2.2. Criteres de non inclusion :

Absence des criteres ci-dessus énumeérés

2.3. Variables : données cliniques

2.3.1.1. un interrogatoire a la recherche :
Asthénie, Amaigrissement, Anorexie, Fiévre d’antécédents personnels d’ictére, de

médicaments au long court, de notion d’hépatopathies.

2.3.1.1. EXAMEN PHYSIQUE : I’examen physique recherchait

Des oédemes, fiévre, un sub-ictére ou ictére, une paleur conjonctivale, prurit, des Iésions de
grattage, une hépatalgie, une hépatomégalie, une splénomégalie, des adénopathies,
encéphalopathie des signes d’hypertension portale ou d’insuffisance hépatocellulaire,
circulation veineuse collatérale, une pathologie d’autres organes pour un examen général
systémique.

2.3.1.2. Examens para cliniques : lls ont éte :

La numération formule sanguine a la recherche d’une anémie, d’une thrombopénie,
Créatinine a la recherche d’une insuffisance rénale, urée, acide urique

Le dosage de I’activité des aminotransferases a la recherche d’une cytolyse,

Y V VYV V

Le dosage du taux de prothrombine, de la bilirubine et de I’électrophorése des
protéines a la recherche d’une insuffisance hépatocellulaire.

» Larecherche de I’antigéne HBs et des anticorps anti-VHC pour une étiologie virale.
2.3.1.3. Une échographie abdominale pour apprécier

» la morphologie rénale, hépatique et rechercher des signes d’hypertension portale,

» Endoscopie digestive haute a la recherche des signes d’hypertension portale.
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3. Quelques définitions opérationnelles :

3.1. Insuffisance rénale aigue selon K-DIGO 2012(kidney Disease : Improving Global

Outcome)

Stade IRA | Créatininémie Diurese

1 Augmentation>26umol/l (3mg/l) en < 0,5ml/kg/h pendant
48heurs ou >50% en7jours 6h & 12heures

2 Créatininémie x2 <0,5ml/kg/h > 12h

3 Creéatininémie x3 Ou <0,3ml/kg/h > 24h ou
Créatininémie > 354umol/l en absence de | anurie > 12h
valeur antérieure ou nécessité de dialyse

3.2. SRH : syndrome hépatorénal se traduit par une insuffisance rénale fonctionnelle ne régressant pas
aprés expansion volémique et sans autre cause évidente qu'une insuffisance hépatocellulaire(IHC)
sévére.

3.3 La cholestase : est une diminution ou un arrét de la sécrétion biliaire, responsable d’un
défaut de transport des acides biliaires du foie vers I’intestin et d’une augmentation de la
concentration dans le sang et les tissus des acides biliaires.

3.4 La cytolyse hépatique : est un processus de destruction des cellules du foie, qui se traduit
par une augmentation des aminotransférases.

3.5 Insuffisance hépatocellulaire : est une défaillance du fonctionnement des cellules du
foie.

3.6. CRITERES DIAGNOSTIQUES DU SHR

Les criteres majeurs, indispensables au diagnostic de SHR, sont les suivants:

» Une insuffisance hépatique chronique ou aigué associée a une hypertension portale ;

> Une filtration glomérulaire effondrée avec un taux de créatinine > 15 mg/l (133
pmol/l) ou une clairancede la créatinine < 40 ml/mn ;

» L’absence de situations potentiellement responsables d'une nécrose tubulaire aigué
telles qu'un état de choc, des pertes liquidiennes excessives, une infection bactérienne
évolutive ou une prise chronique de médicaments néphrotoxiques (AINS, aminosides
et surtout les diurétiques pouvant étre utilisés dans le traitement de I’ascite) ;

» L’absence d'amélioration de la fonction rénale aprés un remplissage par 1,5 litres de
sérum salé isotonique ;

> Une protéinurie < 0,5 g/24 heures et

» Une échographie rénale normale.
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Les critéeres mineurs sont :

>
>
>
>
>

Une diurese < 500 ml/24 heures ;

Une natriurése < 10 mmol/24 heures (valeur normale : 100-300 mmol/24h) ;
Une osmolarité urinaire > osmolarité plasmatique ;

Une hématurie < 50 éléments /ml® et

Une natrémie < 130 mmol/l ;

Les Supports

Les données ont été colligées sur une fiche d’enquéte et analysées sur SPSS Windows 2020.

Le logiciel Word 2010 et SPSS 2020 ont été utilisés pour représenter les données
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RESULTATS
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V. Résultats
Fréquence :

Pendant la période d’étude, vingt-deux patients ont été retenus sur la base des critéres d’inclusion sur un total
de 147 malades présentant une hépatopathie chronique.

Le syndrome hepatorénal a représenté donc 14,96% de 1’ensemble des dossiers étudies.
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Sexe

22,70%
m Masculin
77,30% B Féminin
Figure 1 : Répartition selon le sexe

Sex-ratio (H/F) =3,4

Tableau | : Répartition des patients selon I’age
Tranche d’age Effectif Pourcentage
25-39 5 22,73
40 - 54 7 31,82
55-69 5 22,73
70 -84 4 18,18
85 ou plus 1 4,54
Total 22 100,0

Age moyen = 53,09 ans ; Ecart-type= 18,395 ans ; Extrémes : 27 et 94 ans

Tableau Il : Répartition des patients selon les antécédents

Antécédents Effectif Pourcentage
Médicaments

traditionnels 12 54,54
HVB 2 9,09
HVC 1 4,54
HIV 1 4,54

La prise de médicaments traditionnels était notée 54,54% des cas.
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Tableau 111 : Répartition des patients selon la profession

Profession

Tailleur
Plombier
Ménageére
Marabout
Imam
Hotelier
Greffier
Forgeron
Enseignant
Cultivateur
Cuisinier
Commercant
Chauffeur

0 1 2 3 4 5

Les femmes au foyer et les cultivateurs représentaient 36,3%.

Tableau IV: Répartition des patients selon I’ethnie

Ethnie Effectif Pourcentage
Bambara 7 31,82
Peulh 5 22,73
Dogon 3 13,64
Malinke 3 13,64
Bozo 1 4,54
Kassonke 1 4,54
Senoufd 1 4,54
Soninke 1 4,54
Total 22 100,0

L’ethnie bambara représentait 32,82%.
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Tableau V : Répartition des patients selon le motif de consultation

Motifs de
consultation
(Edéme géneralise
Douleur
abdominale

Ascite

Ictere

Somnolence

Prurit généralisé
Hypercréatininémie

Effectif

R P NN N o1 o

Pourcentage

L’edéme a été le motif de consultation dans 27,27% des cas.

21,27
22,73

22,73
9,09
9,09
4,54
4,54

Tableau VI: Repartition des patients selon les signes généraux

Signes généraux

Amaigrissement
Anorexie

Asthénie

Fievre

Effectif

Pourcentage
16 72,73
16 72,73
13 59,09
11 50

L’amaigrissement et I’anorexie étaient représentés dans 72,73% des cas

chacun.

NB : un patient pouvait présenter un ou plusieurs signes généraux.

Abdoul Aziz COULIBALY

Mémoire DES

Syndrome Hépato-rénal

Page 41



Syndrome hépatorénal au CHU du Point G

Tableau VII : Répartition des patients selon les signes fonctionnels

Signes fonctionnels Effectif Pourcentage
Urines foncées 15 68,18
(Edémes 13 59,09
Prurit 9 40,91
Douleur abdominal 8 36,36
Selles décolorees 7 31,82
Ictere 5 22,73
Oligo-anurie 5 22,73
Anurie 2 9,09
Nausée 1 4,54

Les urines étaient foncees dans 68,18% des cas.
NB : un patient pouvait présente un ou plusieurs signes fonctionnels.

Tableau VIII : Répartition des patients selon la pression artérielle a
I’admission

Pression artérielle Effectif Pourcentage
Hypotension 16 72,73
Normo-tension 5 22,73
Hypertension 1 4,54
Total 22 100,0

L’hypotension artérielle était présente chez 72,73% des patients a 1’admission.
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Tableau IX : Répartition des principaux signes physiques retrouvés chez

les patients

Signes physiques
Hépatomégalie
Ictere

Hépatalgie

Paleur conjonctivale
Ascite

(Edéme genéralise
Encéphalopathie
hépatique

CVvC
Splénomegalie
RHJ

TJ

Effectif

14

~N 0 © ©

P NN DN B O

L’ hépatomégalie était représentée chez 63,64 % des patients.
NB : un patient pouvait présenter un ou plusieurs signes physiques.

63,64
54,54
40,91
40,91
36,36
31,82
27,30

18,18
9,09
9,09
4,54

Pourcentage

Tableau X : Répartition des patients selon les caractéres cliniques de

I’hépatomégalie

Caracteres
Consistance

Surface

Bord inférieur

Ferme
Molle
Dure
Lisse
bosselée
Mousse
Tranchant

Effectif Pourcentage

13 59,09
2 9,09

3 13,64
11 50,00
5 22,73
13 59,09
9 40,91

La consistance était ferme dans 77,27% des cas.
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Tableau XI : Répartition des patients selon la température

Température Effectif Pourcentage
Hyperthermie 13 59,09
Hypothermie 1 4,54
Normothermie 8 3,62
Total 22 100,0

L’hyperthermie était présente dans 59,09% des cas.

Tableau X1 : Répartition en fonction de la diurese de 24 heures a

I’admission

Diurése de 24 heures Effectif Pourcentage
> = 500ml 15 68,18
< =500ml 7 31,82
Total 22 100,0

La diurése était conservée dans 68,18% des cas.

Tableau X111 : Répartition des patients selon la valeur du taux
d’hémoglobine

Taux d’hémoglobine (g/dI) Effectif Pourcentage
6-8 4 18,20
8-10 7 31,80
10-12 9 40,90
>12 2 9,10
Total 22 100,0

Taux moyen d’hémoglobine = 9,89¢/dl
Extrémes : 6,30 et 14,00 g/dI
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Tableau X1V : Répartition des patients selon la valeur du taux de
plaquettes

Taux de plaquettes Effectif Pourcentage
Diminué 17 77,27
Normal 5 22,73
Total 22 100,0

La thrombopénie était présente dans 77,27% dans notre série.

Tableau XV : Répartition des patients selon la valeur de la créatininémie a
Pentrée

Tranche de

L, Effectif Pourcentage

créatininémie (umol /1)

[100 - 150] 3 13,64
] 150 - 300] 6 27,27
] 300 - 600] 6 27,27
] 600 - 800] 4 18,18
] 800 et plus 3 13,64
Total 22 100,0

Taux moyen de créatininémie = 491,64 umol/I
Extrémes : 130,00 et 2470,00 umol/Il
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Tableau XVI : Répartition des patients selon les anomalies du bilan
hépatique

Syndromes Examens Valeurs Effectif Pourcentage
Cholestase Bilirubine >50 6 27,27
totale umol/I
PAL (UI/L) >50 3 13,64
GGT (UI/L) > 43 6 27,27
Cytolyse AFP >100 10 50
AST (UI/L) >45 18 81,82
ALT (UI/L) >45 16 72,73
IHC Albumine (g/l) <30 14 63,64
TP % <50 4 18,18

Les syndromes biologiques de cytolyse, de cholestase, et d’insuffisance
hépatocellulaire étaient fréquents chez nos patients.

Tableau XVII : Repartition des patients selon la sérologie

Marqueurs viraux Effectif Pourcentage
AgHBs positifs 20 90,90

Ac anti VHC positif 1 4,45

Ac anti VIH positif + 1 4,45
AgHDbs positif

Total 22 100,0

L’Ag Hbs était présent chez 90,90 des patients.

Tableau XVII1 : Répartition des patients selon la natrémie

Sodium sanguin

Effectif Pourcentage
(mmol/l)
<135 9 40,91
135 a4 145 11 50
> 145 2 9,09
Total 22 100,0

L’ hyponatrémie était présente dans 40,91% des cas.
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Tableau XIX : Répartition des patients selon la kaliémie

Kaliémie (mmol) Effectif Pourcentage
<35 4 18,18
35455 17 77,27
>5,5 1 4,54
Total 22 100,0

L hypokaliémie représentait dans 18,18% des cas

Tableau XX : Répartition du VHB positif selon le sexe

Sexe Effectif Pourcentage
Masculin 16 72,73
féminin 5 22,73

L’ Ag HBs était positive chez 72,73 % des hommes.

Tableau XXI : Répartition des patients selon les résultats du bilan
biochimique

Examens Valeurs Effectif Pourcentage
Azotemie (Urée) normale 19 86,36
mmol/I élevée 3 13,64
Uricémie normale 13 59,09
(umol/l) élevée 9 40,91
Glycémie normale 15 68,18
(mmol/l) élevée 4 18,18
diminuée 3 13,64

L’urée était normale dans 86,36% ; I’uricémie dans 59,09% et la glycémie dans
68,18%.
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Tableau XXI1 : Répartition des patients selon les signes échographiques

du foie

Aspects
Taille

Contours

Structure

Thrombose
portale
Suspicion de
carcinome
hépatique

Hypertrophie
Normale
Irréguliers
réguliers
Homogene
Hyperéchogene
Granuleuse
Nodules

Effectif
14

8

18

15

14

Pourcentage

63,64
36,36
81,82
18,18
21,27
68,18
4,54

63,64
13,64

9,09

Le contour du foie était irrégulier 81,82% ; hyperéchogene 72,73% ;
hypertrophique 63,64% ; et nodulaire 63,64 %.

Tableau XXI11 : Répartition des patients selon les signes échographiques

des reins
Aspects
Taille Diminuée
Normale
Structure Bonne différenciation
Echogene
Autres Pas de dilatation

Pas de lithiase

Effectif

1

21
20
12
22
22

Pourcentage

4,54
95,45
90,90
54,54
100,0
100,0

La taille des riens était normale dans 95,45% : bien différenciés 90,90% ;

alithiasiques 100%b et non dilates 100%o.
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Tableau XXIV : Répartition des patients selon les signes de la fibroscopie
digestive haute

Signes endoscopigues Effectif Pourcentage
VO grade Il 2 9,09
VO grade Il 2 9,09
Gastroraphie HTP 1 454

Les signes d’hypertension portale étaient présents chez 22,73% des patients.

Tableau XXV: Répartition des patients en fonction du traitement recu

Traitements Effectif Pourcentage
Antalgiques 16 72,73
Diurétiques 13 59,09
Laxatifs 11 50
Antibiotiques 9 40,91
Ponction évacuatrice 27,27
d’ascite 6

ARV (Tenofovir) 5 22,73
Bétabloquants 4 18,18

72,73% des patients ont bénéficié d’un traitement d’antalgique par néfopam et
diurétique par aldactone soit 59,09%.

Tableau XXVI: Répartition selon la classification du SHR

Type Effectif Pourcentage
SHR1 6 27, 27
SHR2 16 72,73
Total 22 100,0

Le SHR2 représentait 72,73%.
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Tableau XXVII: Répartition selon le mode de sortie

Devenir du patient Effectif Pourcentage
Décédé 19 86,36
Mise en exeat 3 13,64
Total 22 100,0

Le taux de mortalité dans notre étude était de 86,36%.

Tableau XXVIII : Répartition des patients selon les circonstances de déces

Circonstances de décés Effectif Pourcentage
Encephalopathie 27, 27
hépatique 6

Hémorragie digestive 5 22,73
Infection du liquide 22,73
d’ascite 5

CHC 2 18,18
Hyperkaliémie 1 4,45
Total 19 100,0

L’encéphalopathie hépatique, I’hémorragie digestive et I’infection étaient les
principales causes de déces.

Tableau XXIX : Répartition des 22 patients selon la sérologie et le SHR

Sérologie Aghbs (+) HVC (+) Aghbs + VIH Total
SHR1 5 0 1 6

SHR2 15 1 0 16
Total 20 1 1 22

X?=0,103 ; d.d.I=2; 0,05<Pi

Le SHR a été dépendant des infections virales.
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Tableau XXX : Répartition des 22 patients selon le SHR et la diurese

Diurese D>500ml D<5000ml Total
SHR1 4 2 6

SHR2 11 5 16
Total 15 7 22

X2=0,0892 ;d.d.I=1; 0,05<Pi
La diurése était conservée de facon fréquente

Tableau XXXI : Répartition des 22 patients selon le SHR et le sexe

Sexe Homme Femme Total
SHR1 3 3 6
SHR2 14 2 16
Total 17 5 22

X2=0,0762 ; d.d.I=1; 0,05<Pi
Le SRH2 était plus fréquent chez les hommes que chez les femmes : la différence

est significative

Tableau XXXII : Répartition des 22 patients selon le SHR et I’age

Age SHR1 SHR2 Total
25 -39 1 4 5
40 -54 1 6 7
55 - 69 1 4 5
70 - 84 2 2 4
85 ou plus 1 0 1
Total 6 16 22

X?=0,107 ; d.d.I=2; 0,05<Pi
Le SHR ¢était dépendant de I’age
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Tableau XXXII1 : Répartition des 22 patients selon le SHR et le devenir
du malade

Devenir du patient Déces Exeat Total
SHR1 6 0 6

SHR2 13 3 16
Total 19 3 22

X2=0,1990 ;: d.d.I=3 ; 0,05<Pi
Le déces était lié au SRH

Tableau XXXIV : Répartition des 22 patients selon le SHR et les
circonstances de déces

Circonstances de déces SHR1 SHR2 Total
Encéphalopathie hépatique 2 4 6
Hémorragie 1 4 5
Infection 2 3 5
CHC 1 1 2
Hyperkaliémie 0 1 1
Total 6 13 19

X?=0,0921 ; d.d.I=3; 0,05<Pi

Le decés dépendait des complications
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COMMENTAIRES
ET
DISCUSSION
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COMMENTAIRES ET DISCUSSION

Du 01 Janvier au 31 Décembre 2022 nous avons mené une étude rétrospective sur les cas de
syndrome hépato-rénal dans les services de néphrologie, de gasto-entérologie et de la
médecine interne du CHU du point G. Pendant cette période sur 147 cas d’hépatopathies
chroniques, 22 présentaient un syndrome hépato-rénal soit 14,96%.

Les limites de notre étude

Durant cette étude certains examens n’ont pas pu étre réalisés a cause des moyens limités des
malades.

A noter que le syndrome hépato-rénal a fait I’objet de peu d’études.

Les caracteres sociodémographiques

Le SHR a représenté environ 14,96% de toutes les hépatopathies chroniques enregistrées
pendant la période d’étude. Dans d’autres études réalisées, la prévalence variait de 24% et
9,1% des hépatopathies chroniques (14, 59).

L’age :

L’age moyen était de 53,09 £18,395 ans et la tranche d’age (40 - 50) représentait 31,82% des
cas. Cette moyenne d’age est supérieure a celle retrouvée par Touré a 49,44 ans a Bamako
(55) et celles de Maiga qui était a 43,7+15,3 ans (50). Par contre elle reste comparable a celles
retrouvées en France et au Bénin qui sont respectivement 58,8 ans et 54,4 ans (56 — 57).
Sexe :

le sex-ratio était de 3,4 en faveur des hommes, supérieur a celle Maiga (50) qui était
respectivement de 2,6 également en faveur des hommes.

Les caracteres cliniques

Antécédents : les antécédents les plus fréguemment rencontrés étaient la prise de
médicaments traditionnels a 54,54%. Ces données sont proches de ceux de Toure (55) qui a
trouvé 57,1% de traitement traditionnel. Ceci peut étre lié a la culture africaine. En effet, au
Mali comme partout en Afrique, le traitement traditionnel est en général le premier recours.
Et ¢’est seulement en cas d’échec que le traitement moderne est recherché.

Le motif de consultation : ’cedéme géneralisé était le motif de consultation le plus raconté
soit 27,27%. Cela pourrait s’expliquer par sa fréquence élevée dans la cirrhose qui constitue
la premiére cause d’ascite et aussi le retard de prise en charge di le plus souvent a I’itinéraire
des patients. Ce résultat est nettement supérieur a celui rapporté par Coulibaly AAMS (4) qui
était 12,49%.

Signes fonctionnels : dans notre étude ils étaient dominés par les urines foncées, cedéme et

fievres dans des fréquences respectives de 68,18%, 59,09%, 50%.
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Signes généraux : I’amaigrissement et I’anorexie étaient les plus représentés soit 72,73%
chacun.

Signes physiques :

Une ascite était retrouvée chez 36,36% des patients, résultat inférieur a celui de Touré et
Gineés et al qui sont respectivement (96,8%, 24%) (55, 14). Une hépatomégalie a été retrouvée
dans 63,64% des cas. Cette fréquence est presque similaire a celle retrouvée par Gines qui
était de 68% (14) .

Un syndrome cedémateux a été retrouve dans environ 36,82% inférieur a celle de Touré (55).
L’encéphalopathie hépatique était de 27,30% est comparable a celle de Ginés A et al a 21%
(14). Cet ordre est différent de celui rapporté par Karoui et al (58) qui était de 58%, et supérieur
a celle de Dicko (59) 3,5%.

La diurese eétait conservée dans 68,18% des cas

Les examens complémentaires

Caractéres biologiques

La prévalence de la thrombopénie était de 77,27% celle-ci est largement supérieure a celles
rapportées Touré (55) qui est de 20,4%. Le taux moyen de créatininémie était de 491,64
umol/I chez 6 patients avec des extrémes de 130 et 2470 umol/l. Les syndromes biologiques,
de cytolyse, de cholestase, et d’insuffisance hépatocellulaire étaient fréquents chez nos
patients.

Caractéres échographiques

La taille des riens était normale dans 95,45% des cas. Un foie hypertrophique et nodulaire a
été retrouvé dans 63,64 % des cas a 1’échographie.

Types SHR

Le SHR2 dominait la classification soit 72,73%.

Aspects étiologiques

Notre enquéte a mis en évidence I’AgHBs chez 95,35% (21/22) des patients testés. Une étude
antérieure réalisée au Niger a rapporté un résultat proche 85,18% (23/27) selon Saley (60).
Ces données restent supérieures a celles retrouvées dans les différentes régions d’Afrique : au
Bénin 57% selon Vignon (57), au Gabon 34,2% d’aprés Perret (61). Malgré quelques
différences, ces données confirment la relation incontestable entre la cirrhose et le virus de
I’hépatite B. Un cas HVC a éte retrouve ainsi qu’un cas de co-infection Hbs et HIV.

Ces données expliquent le rdle important que joue le virus de [’hépatite B dans la survenue de
la cirrhose en Afrique. Nous avons trouvé un taux de mortalité a 86,36%, proche de celui de
Dicko qui est a 87,9% (59). Ce résultat s’explique dans notre étude par la consultation tardive

et la difficulté de prise en charge correcte du SHR dans notre contexte.
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CONCLUSION

Il ressort de notre étude que le syndrome hepatorénal est fréquent en milieu hospitalier,
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I’atteinte hépatique est virale et que son pronostic est mauvais d’ou un accent sur la
prévention.

L’intérét est de faire le dépistage des infections par la recherche des marqueurs.
La fréquence des hépatopathies chroniques met encore en relief la problématique de

I’infection par le virus de I’hépatite B. Des stratégies renforcées et appropriées sont donc

nécessaires pour la prévention, le diagnostic précoce et le traitement de ces infections.
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RECOMMANDATIONS

Nos résultats nous conduisent aux recommandations suivantes :

Au Ministre de la santé et de I'hygiene public

Mise en place d’un comité d’hygiéne hospitaliére pour la prévention des hépatites.

Renforcer le plateau technique du laboratoire par les moyens de dépistage des hépatites et B
et C.

Subventionner les frais de prise en charge des hépatites.

Une large sensibilisation de la population afin qu’elle puisse consulter au stade de début des
hépatopathies

Elaborer une stratégie de prise en charge efficace de la cirrhose et de ses complications

Au personnel soignant :

Eviter les transfusions sanguines répétées,

Respecter et faire respecter les mesures d’asepsie rigoureuses par le personnel médical,
paramédical et les malades.

A la population :

Faire un Dépistage systématique de I’hépatite B et C.

Eviter certaines pratiqgues comme le tatouage, la scarification.

Consulter dans les centres de santé surtout en cas d’ascite et/ou d’ictére
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FICHE D’ENQUETE

A. Caracteristiques socio- démographiques :

Nom : Prénom : Age :

SEXC It i Profession @ ...,
Résidence : ...l Ethnie: .........................
Situation matrimoniale : /---/ 1. Marié (e) 2. Célibataire 3.Veuf (ve)

4. divorcé (e).

B.MOTIF DE CONSULTATION

a) Créatine élevée : oui /---/ non/---/

b) Ascite : oui /---/ non/---/

c) Dyspnée : oui /---/ non/---/

d) cedéme : oui /---/ non/---/

e) Ictére : oui /---/ non/---/

f) Hépatomégalie : oui /---/ non/---/

g) Douleur abdominale : oui /---/ non/---/

1) AULTES @ PIECISET. ...ttt ittt et ettt et e e e e et et
C.ANTECEDENTS

a) Ethylisme oui /---/ non/---/

b) Ictére : oui /---/ non/---/

c¢) Cardiopathie : oui /---/ non/---/

e) Tabac: oui /---/ non/---/ /...../ paquets/annee

J) Transfusion oui /---/ non/---/

k) ATCD hépatites : oui /---/ non/---/ si oui VHB oui /---/ non/---/,
VHYV oui /---/ non/---/

D.SIGNES GENERAUX :

Asthénie : /---/ anorexie : /---/ amaigrissement : /---/
E. SIGNES FONCTIONNELS

(Edéme : /---/ Fievre : [---/

Dyspnée /---/ Toux /---/
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Douleur abdominale /---/

Anurie /---/ Oligo- anurie /---/

Nausees /---/ Vomissements /---/

Diarrhées /---/ Autres /---/

F.EXAMEN PHYSIQUE :

Poids : Taille: Température : TA :

Pouls :

a) Ascite : Moyenne : /---/ Abondante : /---/ Minime : /---/
b) Ictere : oui /---/ non/---/

¢) Paleur des muqueuses et des téguments : oui /---/ non/---/
d) Douleur abdominale : oui /---/ non/---/

Hypochondre droit /---/ Hypochondre gauche /---/ Epigastrique /---/
Pelvienne /---/ Autres oui /---/ non/---/ Préciser :

e) Circulation veineuse collatérale : oui /---/ non/---/

f) Hépatomégalie : oui /---/ non/---/

- surface: réguliére /---/ irréguliére /---/
* bord inférieur: tranchant /---/ mousse/---/
- consistance: molle /---/ ferme /---/ dure/---/

- Hépatalgie : oui /---/ non/---/

g) Reflux hépato-jugulaire : oui /---/ non/---/

h) Splénomégalie : oui /---/ non/---/

1) Angiome stellaire : oui /---/ non/---/

j) Erythrose palmaire : oui /---/ non/---/

k) Dyspnée d’effort : oui /---/ non/---/

I) Turgescence des jugulaires : oui /---/ non/---/

m) (Edémes des membres inférieurs : oui /---/ non/---/

p) bouffissure du visage : oui /---/ non/---/
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q) Epanchement pleural liquidien : oui /---/ non/---/
u) Gros rein oui /---/ non /---/

V) Diurése : | 24 heures

w) Encéphalopathie /---/

G. Examens complémentaires

1-Biologie :

Hématologie :

Anémie : oui /---/ non /---/

Macrocytaire /---/ microcytaire /---/ normocytaire /---/

Régenérative /---/ aregénerative /---/

GB:oriii PNN:............
Thrombopénie : oui /---/ non /---/
Chimie :

Glycémie : hypoglycémie : /---/ normale : /---/ hyperglycémie : /---/
Creatinine : Normale : /---/ Elevée : /---/

Urée : Normale : /---/ Elevée : /---/

Acide Urique : Normale : /---/ Elevée : /---/

Calcémie : normale : /---/ diminuée : /---/

Natrémie : diminuée : /---/ Normale : /---/ Elevée : /---/
Kaliémie : diminuée : /---/ Normale : /---/ Eleveée : /---/
Phosphorémie : Normale : /---/ Elevée : /---/
Transaminases : ASAT Normal /---/ Elevé /---/

ALAT Normal /---/ Elevé /---/

Albumine : normale : /---/ diminuée : /---/

Protidémie : normale : /---/ diminuée : /---/

Bilirubine totale — conjuguée : Normal /---/ Elevé /---/

Taux de prothrombine : normal /---/ diminué /---/
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Electrophorése des protides: Normal /---/ Elevé /---/

Protéinurie de 24 heures : Normale : /---/ Elevée /---/ : [---] G /24h

ECBU : leucocyturie oui /---/ non /---/ ; hématurie oui /---/ non /---/
Natuirése : Normale : /---/ Elevée : /---/

Kaluirése : Normale : /---/ Elevée : /---/

Sérologie :

Alfa-foeto-protéine Normale : /---/ Elevee : /---/

Antigene Hbs : positif : /---/ négatif : /---/

Antigéene Hbe : positif : /---/ négatif : /---/

Anticorps anti Hbc : positif : /---/ négatif : /---/

Anticorps anti VHC : positif : /---/ négatif : /---/

2. Imagerie :

Echographie abdomino-pelvienne...............ccooviiiiiiiiiiii e,
Scanner abdominal ......... ...

2. Fibroscopie oeso-gastro-duodenale :
VO et ou VCT : oui /---/ non/---/ Grade (1,2,3)

Gastropathie d’HTP ( stade I, I1)
Erosion oui /---/ non/---/

Ectasie Vasculaire Antrale oui /---/ non/---/
VI1II Laparoscopie
3. biopsie :

Ponction biopsie du foie pour un examen

4. TRAITEMENTS:
-Diurétiques: /__/ -Béta Bloquants: / / -Laxatifs: /__/
-Macromolécules /___/

-Epuration extrarénale / __/
-Antalgiques: / __ /-Hémostatiques: / __/ -Antibiotiques: / __/

-Ponctions évacuatrice: / [/

- Transfusion sanguine: /___/
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5. EVOLUTION AU COURS DE L’HOSPITALISATION:
1.simple:/ [/

2 .compliquée: /  /délai.............. jours

e Heémorragie digestive: / /.

> Rupture de varices/__/

» Autre cause ........................ /
Dégenérescence carcinomateuse:/ /
Infection liquide d’ascite:/ /
Encéphalopathie hépatique:/__/

AULIeS: ..t /

3.déces:/ /.délai................. / Tableau:........................ /
4. Evolution favorable :
> récupération partielle

» récupération totale
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Fiche signalétique

Nom : COULIBALY

Prénom : Abdoul Aziz

Titre de la mémoire : Syndrome hépatorénal dans le service de néphrologie, médecine interne
et de gastro-hépato-entérologie du CHU du point G de janvier 2022 a décembre 2022

Anneée de soutenance : 2022-2023.

Ville de soutenance : Bamako

Pays d’origine : Mali

Lieu de dépot : Bibliotheque de la Faculté de Médecine et d’Odontostomatologie.

Secteur d’intérét : Néphrologie, Médecine Interne, Gastro-Hépato-Entérologie

Le syndrome Hépatorénal

bbjectif :

Etait de déterminer la fréquence, les principaux signes cliniques, les facteurs pronostiques du
syndrome hépato-rénal au CHU du point G.

Résultats :

Pendant cette période sur 147 cas d’hépatopathies chroniques, 22 présentaient un syndrome
hépato-rénal soit une fréquence de 14,96%.

L’age moyen était de 53,09 +18,395 ans avec des extremes de 24 a 94 ans.

Dix-sept hommes et cing femmes avec un sex-ratio a 3,4.

Les généraux signes étaient I’amaigrissement et I’anorexie représentés dans 72,7% des cas. Les
signes fonctionnels les urines foncées (68,2%0), les cedémes (59%), la fievre (50%).

Les signes physiques étaient 1’hépatomégalie (63,6 %), I’ictére (54,5%), cedéme (36,4).

La diurése était conservée chez (68,18%b) des patients.

Nous avons colligé 21 cas d'hépatite B (90,9%0) et 1 cas d’hépatite C (4,5%0) dont 1 cas de co-
infection VIH (4,5%).

Le SHR2 représentait 72,7%.

L’hépatite B était la cause la plus retrouvée 95,4%.

Le taux de mortalité dans notre étude était de 86,4%.

L’encéphalopathie hépatique, I’hémorragie digestive et I’infection étaient les principales causes
de déces.

Mots clés : Insuffisance rénale aigue fonctionnelle, Hépatites, Syndrome hépatorénal, CHU du
Point G.
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