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INTRODUCTION

La cirrhose du foie est une pathologie hépatique qui se définit principalement de maniére
histologique. En effet, l'inflammatioet la detuction des celluleglu foie et leur régénération
anarchiqueentraine I'apparition d'un tissu cicatriciel, ou fibrose, qui vient désagencer l'architecture
hépatique(l). Cette désorganisation étant irréversildefoie est alors de moins en moins capable
déassurer ses nombreuses f oadestrédperaussionp imgosantesisargi q u ¢

| 6 e n sde tabibckimie ede la physiologie humaireip e ut s déav®r er mort el

Selon | 6l nstitut National de | a |$aenEFr@centironde | a |
70 000 cas de cirrhose dfrance(1). 30 % de ces as sont a un stade sévéere entratirzaterme
environ 10 000 a 15 000 déces parcargui est en phase aves chiffres publiés par lesutres pays
développés commaux Etats Urs par exemplgl) (2). (! est i mportant de pr®
quecettepr ®val ence ne soit pas exacte car | a cirrho
compensée, ce qui fauskes données égemiologiquesde cette pathologie. Cependasgjonune

estimation mondialeau moins 1% de la population mondiale serait atteintd @irhose(3).

Les étiologies de la cirrhose sont variées et bien connues. En occider#t,xcese s sont tout
environnementalessl 6 al cool i sme chronique est [laDacsdesise pr i
paysen voi e de d®wehtdoptpurenaisetinfectieugeepartla forte propagation des

virus de I'népatite B et C qui soptincipalement responsablesded appar i ti oB.Illdes cir
existe aussi des causb®chimiquesqui sont beaucoup plus rares et peuvent se manifester de
plusieurs manieresmaladie de Wilsongéficit en alphéerypsine, etc.

La gravité de la cirrhose ainsi que les symptémes associés viennent de I'étendue et de I'évolution de
la fibrose cicatricielh. Celleci sera alors a l'origine de plusieurs défaillances physiologiques

aurontdes répercussionsiportantes ur | e orgasmee de | 0

Coesobut ded cad mourd'tiypertension portal@ui non seulment réduitle débit sanguin
hépatique mia provoque une dilatation des veines de la circulation collatérale et une fuite

extracellul aire de | isegestddnsun(stadie déecanpensg) | or sque |
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La secondeprincipale défaillance hépatique due a la cirrhose est le carcinome képalaire.
Léinflammati on chronipguevadese cedlmuéeé epaht®phai qqoe
peut, lorsque lacellule ne meurt pas, entrainer un dysfonctionnement cellulaire. Cette cellule ne
fonctionnant fus normalement peut mitoser en gieurs cellules &on image, ce qusigne la

nai ssance .dbune tumeur

Le troisieme grand syndraende la cirrhose qui apparait a un stade avdneé | 6 ®t atestlei rr hot
syndrome hépatorénébHR). Ce syndrome a été décrit pour la premiére fois e2 $98 6 patients

insuffisants rénaux ayant une atteinte tukoterstitielle aigile suite a une chirurgie des voies
biliaires(4). Dep ui s, l e SHR est consi d®r ® comme une i n:
affection h®patique comme ddédune part léaouci rr ho:

fulminantes ou encore suite a une tumeur hépatique.

Le SHRreprésenteloncl 6 i mpaet d@sédgehcement h®patique sur | ¢
| orsque | 6insuffisance h®patique s o0i mamoralks e, de
et h®&modynami ques se mettent en pCependantplaysque c o mp
ces modifications ne suffisent p luiicisdevient alossmp e n s e
décompensé, les mdidations notamment vasculairas,o mme | a vasoconstyiction
ou hor monal es a v e onesl vasocaen@rictric®e deviannend Prépondésaete

dégradet peu a peu la fonction rénal€.6 e s t donc de part ces ®v®neme
retrouver | e SHR sous | e nom doéinsuffisance

hémodynamique, de®yp hr opat hi e h®patique ou encore dobéinsuf

De nos jours, le terme de SHR se réfere a toute insuffisance rénale inexpliguée en situation

doh®patopathie et en | 6absence de to(bre autre pi

Selon les époques, plusieurs théories ont voulu expliquer la physiopathologsgndrome
hépatorénal montrant a quel poae syndrome implique de nombreux systémes physiologiques et ne

se résume pas a une simple insuffisance rénale.

Le but de cette these sera donc de non seuleragpliquer les différents mécanismes
physiopathologiques dsyndromehépatorénal permettaned | e di ff ®r enci er dbéaut

mais égalemert 0 e x pes tsakements et les amélioratoquant a sa prise en chaofjaique. Des
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cas cliniqus issus de la littérature seront présergfis de mettre en application les différentes

notions abadées au cours de cette these, notamment sur le diagnostic et les traitements du SHR.

Ce travail sera séparé en quatre grandes partespremiére sera un rappel anatomique et
physiologie du foie et du reinla secondeexpliqueraen détaillela physiomthologie et les
conséquencege la cirrhose principale cause du SHRa troisieme exposera BHR lurméme,et

enfin la derniére partie représentera les cas clinigieeedemment mentionnés
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Chapitre 1 : Rappels anatomiques et physiogiques
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LE FOIE

Le foie est l'organe le plus volumineux du corps humain et est essentiel a son fonctionnement.
Asymeétrique, il est situé au niveau sous phrénique et il se loge dans plusieurs quadrants
abdominaux I'hypochondre droit, I'épigastre et enfhypochondre gache Le foie est constitué de
guatrelobes, le lobe droit] u i se retrouve surtout au feplwsseau de
volumineux | e | obe carr® et | e | obe caud®etlglobe | don
gauche qui est séparé du lobe dimdr le ligament falciforme comme le montre la FiglireAu

niveau sous hépatiquen retrouve la vésicule biliaiigui est accolée au foie.

Lobe droit
Lobe gauche Diaphragme

Vésicule biliaire

Figure 1: Vue antérieure ddebes hépatique®).

La vascularisation hépatique

Le foie est connu pour étre tres irrigué. Cela vient principalement de deux entités vasculaideé u n e
part la veine porte qui drainant le sang veineux des intestins, supplémente le foie de matieres
nutritives avant de r e] dairerddsrveined sd®patiquesn eetc ad @ a ptar
part | 6art re h®pati que-magmneiétanyune oranchelaortique) etmqu ¢ 1T |

apporte au foie un sang riche en oxygene.
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Le systéme porte

Le tronc porte anmee au foie le sang provenant ldejuasttotalité du tibe digestif ainsi que celui de

la rate etdu pancréag7). Comme chaque partie du corps humain, le systéme porte est soumis a des
variantes anatomiques, ce qui fgite le drainage du sang par le systéme porte&ieitdifférent

dédune personne ~ une aut r edire Byariant farmtorsique lA plus f or me
retrouv®e «abrrespond adahfusiorade la yveinesentérique supérieueedu mnfluent
splénomésaraiqudyi-méme formé d | duni on de |ktade la eedemeEserdépque® ni q u e

inférieure (voir Figure 2)7).

Il est possible de séparer le systeme porteanxde En ef fet, on peut distin
porte avant | a vascularisation du foie, et doau
niveau hépatique. La différence ne vient pas seulement de la composition du sang veineux qui est
bien évidemment différestavant et aprés le passage dans le foie, mais elle vient également des
zones anatomiques que draine le systeme porte qui sont bien distinctes avant et aprés que le sang ait

irrigué le foie.

Drainage du sanqg veineux par la veine ger

Comme peut le montrer la Figure 2, la veine porte est une veine de calibre important venant de la
combinaison entre la veine splénigua veine mésentérique inférieuet la veine mésentérique
supérieure. Plus haut, se jette trois autres veiteseine pancréaticduodénale supgrostérieure,

la veine gastrique droite et la veine gastrique gauche. La veine porte draine donc le sang veineux
venant des intestins, ce qui fait que ce sang est riche en nutriments et/ou en toxiques pravenant

passageles aliments et des xénobiotiguesravers les entérocytes lors de leur ingestion.
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Hepatic portal

Cystic
Gall bladder

Right gastric

Splenic
Gaslroepiploic
Pancreatic

Superior mesenteric
Gastro-omental
Pancreaticoduocdenal

Middle colic
Right colic Inferior mesenteric
lleocolic Left colic
Intestinal Sigmoid
Superior rectal
Figure2:. Vue ant®rieure de | 6organisat8lon du sys

Dans le foie, la veine porte se divise en deux brandadsranche portale droite et la branche portale

gauche qui ellemmémes se subdivisent en sous branches afin de drainer |€ésidifurcations se

font le plussouvent ans48% des cas) au niveau exhr@patiqgue mais on peut avoir des bifurcations

intrah ®pati ques ou | ket eertaines pagiserm@.rCexvaridntes dnatonegs

sont a prendre en compte chez les personnes éligible a la chimioembolisation dans le cadre du
carcinome hépatocellulaire pouvastur veni r dans I e cétral égalemenhtd u n e c

responsabl e desyhdibmghgpataréenalt i on dodun

Le foie éant organisé en différents lobules, chaque lobule est drainé paamédigations des
branches de la veine porte qui se jettent ensuite au niveau de la veine centrolobulaire. La veine

centrolobulaire recoit également du sang veineux par les capillaites®iles qui a la base recgoivent

du sang oxyg®n® gr ©ce ~ |l dart re h®patique.
Lors de |l a cirrhose, en plus doébune organisation
art®rielle et veineuse desramficaiionsfeshbranches dela veinec er t a i

porte se retrouvent sclérosés entrainant un manque de drainage du sang veineux Vanaxihale
porte. Cette derniereaccueillant le méme débit sanguin mais ne pouvant fpas remonter
correctement le sang veineux a traverfie, subira une pression plus importante contre ses parois.

On parle alors débhypertension portale.
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Rameau de la
veine hépatique

Veine hépatique

Branche de l'artére
hépatique
Branche du canal hépatique

Branche de la veine porte

| T Canal hépatique

Artéres hépatiques

Triade portale

Figure 3: Embranchements de la veine porte et vascularisation hépéjque

Drai naqe

du sang veineux du foie jusquobau ciur.

Ap

par les hépatocytes, se jette dans les veines centrolobulaires qui, en se rejoignant, forment les veines

r s °tre pass® dans |l es diff®rents | obul es,

sws hépatiquesLa forme modale (70%)amsiste en la présence de 3 veines sous hépatiques

(représentées dans la Figures3) a b o u ¢ h aeine cadeanférseurd/@l) sousdiaphragmatique

devenant alorfa VCI sushépatiqug7). Cependant,@hs 6 a 10% des cas, il existe une ou plusieurs

veines hépatiques droites ditessae s s oi r es

secteurgpostérieurs droiteépatiqueg?).

Il est également intéressant de remarquer sur la Figure 4 la présence de la veine azygos qui est issue

de |l a r®union des veines 1 sophagienneaconstititer onchi
une anastomose entre les vesimave inférieure et supérie0). Celaf ai t que | orsqudil
bl ocage au niveau de | a veine cave inf®rieure,

la veine azygo§10).
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VEINES de I'OESOPHAGE : VUE ANTERIEURE N.A.

OESOPHAGE

Veines thyroidiennes inférieures
\

Veine phrénique infé- 5
rieure gauch@ ... --— - - _

.. .Y. "oesocardio-
f tubérositaire antér."

-——----¥, "oeso-cardio-
tubérositaire postér."”

3& vertébre lombaire L3 o - e -e>=A |\ b~ L. ___ Veine splénique

- ---¥. Mésentérique inférieure

Veine mésentérique supérieure___ ___ _ ____._!

Figure4: Vue ant ®rieure du syst m@l.portal et d

Il estenfinprimordial den ot e r g ucémmie onepgut | \toie en pointilkur cette Figureune

circulation collatérale entre la veine porte et la veine cave.-Cialist médiale et provient de la veine
oesocardigubérositaire antérieure qui elleémenaitde la veine gastjue gauche. Cette circulation

coll at ®r al e remont e en haut au ni veau des V €
périoesophagien qui se jette dans le systeme azygos ce qui permet lduetangyers la veine cave

sup®rieure et enfin au cilur.
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Ainsi,le pl exus veineux de | 0 e xdngtitGeane an@stomosé @nrtocageu r e d -
physiologique Ce c i aura toute son i mportance par | a s

circulation coll at ®r al e dnaesdurahtéaaiphpsa.r i ti on de val

Léirrigathémtiqeart ®r i el | e

Léart re h®patigque, ou art re h®patigue commune
qui se sépare en 3 embranchements| 6 art re gastroduod®nal e qui i
|l e pancr ®as, | 6art re spl ®ni que(AHPuUquiseiséparellgue | a |

méme en 2 souwsmbranchementgui sontla branche gauchieriguant le foie gauchet la branche

droiteirriguant le foie droit

D6 aut r e bépatques pauwmt €tre présentesl 6 art r es h @pl@)tquigatele gauc h e
| 6art re gastrique gaudAH®) qeuti Ivd eerntt rdce hl®partti qrue

Supérieue.
Sel on | es personnes, | e n o rfébentdes dabiaions anatamgqued ®p at |
observ®es sont dbéaill eurs plus cour antveiruxet nom

porte.Dans55 a 65% descak,a f or me modal e r AtPguiassue mellese®@e que

| 6i r rdufgpi@a(l2) Donut ef oi s rare deltrouned des pgersgqmres possédant deméme

les trois artéeres hépatiques précédemment cifdnsi, on retrouv &HQG cheza ®senc e
des personnes ktd A Hialds 11% des c4%2).

Il existeencore de nombreuses autres variantes co0omme
| 6ar tsermned ®M® que sup®rieure etcheont plas das tp@owrc Ic
personnes En t onedizainecdd easantesi existeconcernant la vascularisatioln foie par

les artéres hépatiques et qui ont été ctgsaeMichels erl955(7).

Ces art res h®patiques per met t eaut hépatoaytesrmie ul e me n
également un apport secondaire de xénobiotigues ayant déja été traités par lesfde leur
ingestion et leur passage dans la veine pddté. a i | on peutringginer quiaa pharmacocinétique

de ces xénobiotiquest notamment le débit, la distribution, la captation par les hépatocytes ou encore
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la clairance des xénobiotiques peuveri a vd@férentes selon les variantasatomiquesgrtérielles

et veineuses.

||am)‘%

ﬂme

Figure 5: Léart re ciliaqu8). et ses embranch

Onpput voir | dardarte h®phasguedpe®®ngque partir dt
a gauche et a droite.
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AHG

AHP

AHD \

AHD

Figure 6: Variantesanatomiquesle la vascularisation hépatiq(ie).

La segmentatin hépatique

LO®tude de ses entit®s vasculaires est essenti el
car la vascularisation du foie permet de distinguer des secteurs guiéenes sont divisés en segments ¢ 6 e
la segmentatio de CouinaudCette segmentation permet la division du foie ese§mentgjui sont répartis

selon leur localisatigrau niveau du foie droit ou du foie gauche et qui sont séparés par les embranchements

veines porte et hépatiques.

segmentation hépatique veine cave inférieure

appendice
fibreux

veines hépatiques

segments
supérieurs

segments - -
inférieurs segment
latéral

.segment.
médial
-~ - segment Veine porte
segment antarieur
postérieur

Figure 7: Vue anté&ieure de la segmentation hépatique de Couiriady

Le foie droit contient les segments V, VI, VII, VI{ u i sont vascul ari s®s par
hépatique propre et le fogauche les segments I, Il et i eux sont vascularisés par la branche droite de
l 6art r e h @Raleiseggment |, pur, egrouge au niveau postérieur et est partagé entre les de

foies.

De par leur localisation, la segmentation de Couinaud se révéle surtout fondamentale en chirurgie bariatri
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| 6abl ation déune ou de plusieurs parties du foi
(15). Mai s dans notr e c as hépdtiquée wdantRdu fait que kes skegments @eyivemrt
r®pondre di ff®remment ~° wune pathologie h®pati qu:¢

l a cirrhose et | es dysmorphies h®patiques quoel l

Structures hépatiqus

Lef oi e est constitu® principalement doéh®patocyte

1 Des cellul es de | 6i mmuni t® € 0mme
cellules de K¢gppfer qui ne sont ddédautres que
1 Des cellules de stockage, notammentlescel es doél t o, g L

des cellules stellaires permettant le stockage de la vitamine A,

1 Des cholangiocytes qui sont les cellules épithélidéssconduits

biliaires,

1 Des cellules endothéliales tapissant les nombreuses voies

vasculaires du foie que nousoa vu précédemment.

Une attention toute particuli re peut °tre port(
elles sont reconnues comme importantes lors des lésions hépatitlesLes réactions
inflammatoires activent et différencient les cellules étoilées en myofibroblastes geinnag niveau

des lésions et provoquent des changements autant qualitatifs que quantitatifs afin deetéparer
restaureda matrice extracellulair€l6). Coest | 6accumul atparocencelbesc essi v

|l ors déune inflammati on c¢hrhépatiggeue qui est 7 | 6ot

Les celluleshépatiques ont la particularité de se regrouper en lobules-cCaaxsont pas une simple

r®uni on doéh®patocytes, mai s cbest tout un r ®sea
|l a pr®sence de | a veine rpbépaige) aeseanaliaulas achaminarit b i |
la bile vers le pédicule, des capillaires sinusoides permettant les échanges entre les hépatocytes et le
sang et une veine centrolobul aire se tetquvant,

p e r mehemine@®ent du sang vers les veines hépatiques.
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anatomie microscopique du foie

cellule de Kupffer
dans un sinusoide (jaune)

vaine centro-lobulaire

travées
d'hépatocytes

hépatocyte

artére hépatique

veine porte

bile dans

conduit biliaire interlobulaire les canalicules

condutt biliaire interlobulaire

biliaires
Figure8 : Anatomie lobulair€17)
1 est i mportant de souligner | e fait que |l e |o
reli ®s entre eux par des <canalicules Dbiliaires

interagissenentre elles afirde donner au foie la capacité de fonctionner. En effet, on remarque la
présence des cellules précédemment citées comme les cellules de Kippfer qui permettent la
phagocytose de microrganismes étrangers se trouvant au niveau des capillsimasoides, les

cellules endothéliales se trouvant au niveau des vaisseaux et les cholangiocytes tapissant les
canalicules intrdobulaires.
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Les voies biliaires
Lors de la digestion lipidique, les hépatocytes rejettent un liquide-jardétre appelé la bile. Cele
ci est collectée dans les canalicules biliaires qui, anatomiquement, sont séparés des capillaires

sinusopdes dbéau moins |l a moiti® de | a | argeur ¢

canal intermédiaire appelé legsage de Herring qui aboutit au conduit biliaire interlobulaire.

La réunion de ces différents conduits interlobulaires permet la formation de deux troncs biliaires au
niveau du lobe droit (canal hépatique droit) et du lobe gauche (canal hépatique gauohe)ndi,
en se réunissant, constitue le canal hépatique commun situé au niveaut8j.hile

Common hepatic duct
Cystic duct

Common bile

Gallbladder
Pancreas

Sphincter P ancreatic duct

of Oddi

Major
duodenal
papilla

Duodenum portion
of the small
intestine

Figure9 : Voie biliaire extrahépatiqug19)

Une fois arrivée au niveau de ce conduit hépatique commun, la bile continue a descendre le long du
canal cholédoque qui provient de la réunion du canal hépatigue commun avec le canal cystique.
Celuici draine la bile qui a été stockée au niveau de la vésicule biliaire a travers des replis qui se

dilatent ou se contractent en fonction de la pressiotiegpige exerce sur la vésicule biliaire.

Enfin, comme le montre l@igure 9 la bile descend le canal cholédoque pour rejoindre le canal
pancr ®atiqgue et enfin | e duod®num par | 6inter m®c
dans les sellesnais une certaine quantité de cette bile peut étre réabsorbée par passage a travers les

entérocytes et dans la veine porte ce qui enttdéecycle entérdépatique.
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Les fonctions physiologiques du foie

Fonctions nutritionnelles

Réqulation du métabadme des glucides

Lors de | 6ingestiomode dug®Pe®s déuwre part par
également par les enzymes gastro o d ®nal es afin doé°tre d®coup®s
glucose, le fructose et le galactose. Geupassint a travers les entérocytes par des transporteurs

spécifiques passent au niveau de la veine porte et suivent le réseau veineux pour atterrir au niveau des

capillaires sinusoides et étre absorbés par les hépatocytes.

En postprandiale, ces monosacchasdpeuvent emprunter deux voies métaboliques différeides

premiere est la glycogénogénése qui permet de stockefut®se sous forme de glycogéne
rapidement mobilisable en cas de besoins énergétiques. Lorsque cette premiére voie métabolique est
satur@, la seconde voie empruntée par le glucose est la voie de la glycolyse qui permet de générer
not amment un pool de protons et doéo®l ectrons qui
doéATP.

A jeun, alors que le compartiment systémique se &oew hypoglycémie, les hépatocytes sont
capables de former de nouvelles molécules de glucose par la voie de la néoglucogénese. Les
nouvelles molécules formées peuvent alors sortir des hépatocytes, rejoindre les microcirculations

veineuses hépatiques etierle compartiment systémique.

Réqgulation du métabolisme lipidique

Le m®t abolisme des | ipides est plus compliqu® e

des lipides et du métabolisme de ceurans notre corps.

Synthése, transport etglé@dation du cholestérol

Le cholestérol est un lipide qui est synthétisée par les hépatocytes par une voie métabolique appelée
la voie HMGCoA réductase. Celle i d®but e dlodae&E®ApPU e®cluden retrouv

la glycolyse montrant le fait qui | est possible de synth®tiser un
Le rtle du cholest®rol est e s fudifiantimerhbramaue déesonct i o
cellules de | 6organi sme, i est, eandsrsexuellesi t r e s
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(progest ®r one, istrog ne et testost®rone), des

acides biliaires.

Le chol est ®r ol nd®t ant pas soluble dans | e sang
LDL qui permetertl e transport du chol est®rol des h®patoc
HDL qui permettent | e transport du chol est ®r ol
chyl omicrons assurant | e t r aanteptissud. Dadsetaus lésicasi d e s

ces lipoprotéines sont des complexes de protéines et de lipides hydrosolubles garantissant le transport
du chol est®rol dbéun endroit ~ | 6autre du corps ¢

Le cholestérol uséevenant au foie est dégradé par celuen acides biliaires qui seront rejetés par
les hépatocytes dans les canalicules des lobules hépatiques et emprunteront les voies biliaires décrites
plus haut.

Régulation d métabolisme des triglycérides

Se trowant notamment dans les graisses animales, les triglycérides sont pris en charge notamment
dans | e foie ou ils sont hydrol ys®s ce qui per mi
ci étant libres, ils rentrent dans une voie de dégradatigdabive appelée la bétaxydation des

acides gras qui permet de former des intermédiaires molécules qui in fine permettront la formation
d6ATPt.e Cetme Vvoi e mepwhngé aboutirsa ladodmation de edips cétoniques

qui supplémentent laayocytes, les adipocytes et surtout les neurene&nergialors que le glucose

mangque.

Ainsi, par ce role nutritionnel, le foie a une forte importance dans la régulation énergétique du corps.
Il permet de synthétiser, stocker, supplémenter et dégteslagiucides et les lipides afin que les

di ff®rentes cellules du corps ne soient jamai s ¢

Régqulation de la production de corps cétoniques

Produitsdans la matricenitochondriale des hépatocytes a partir des acidesogrde certains acides
aminés les corps cétoniquegeuvent-étre assimilés a des décheimis ils se révélent étre un
carburant énergétique pour lessus périphériqgueLette synthese, appelée cétogénése, permet de

pallier au manque de glucose dansdes | | ul es de | pPpeugaht sme|] ace ®qul
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jelnepr ol ong®, débune pathologie (diab te) ou doéune

chez le nouveanéou le diabétigu@otamment)20).

Les corps cétoniques sont représentés principalement par deux substrdatsO hy dr oxybut yr

| 6ac®t o aen®e degradantgauri me | 6 ac ®t o n eélimingeudars tes poaneonsv o | a't
(expl i qu a rcaractdrisiidquedl beuinnee per sonne ayant Lesucops c ®t on
cétoniques soralors utilisés par les cellules des tissus elkt®@p at i ques ( musenl es, C |
fontdes substraggermettantdefare onct i onner | e cycle de Krebs et

Cette c®tog®n se noest pas forc®mentlesqcargsl que ¢
cétoniques étant demmposés acides, ils peuvent provoquer une forte acidésboliquepouvant

conduire a un compotentiellementnortel

Fonction de synthése, régulation et dégradation protéique

Les hépatocytes ont un role essentiel dans la synthése de protéinesesarifuieffet, le foie est capable de
produire des prot®i nes de | a coagulation, des pi
des protéines rentrant dans le métabolidméer

Protéines de la coagulation

Tous les facteurs da lcoagulation ont une synthese exclusivement hépatique sauf le factequi\iut étre
produit par déoautres or gdestses tequannde vbiredesrasomalies pea la
coagul ation (h®morragies, é) dans wune pathol ogi

Il existe deux voies de la coagulationne voie extrinseque, la plus rapide, et une voie intrinseque. Chacune

ces voies utilisent ses propres facteurs maies [
facteur V facteur retrouvédans la voie intrinséque, q& s t l e facteur l e plus
hépatiqug21).

Il est important de noter que le foie synthétise également les inhibiteurs de la coagulation comme les protc
C et S par exempleu encord 6 ant i t hrcembgjiune peut entra”  ner des

hépatopathies comme on le verra plus tard dans la cirrhose.
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Protéines plasmatigues de transport

Les principales protéines de transport fabriguées par le foie somtblesines qui sont desprotéines
globulaires de haut poids moléculaire (6® kDa). Ces albumines ont la capacité de se lier avec de nhombreus
mol ®cul es (x®nobiotiques, prot ®i nes, hor mones,
C 0 e s i quealesrmatbumines jouent un rble primordial dans le transport et la dégradation par le foie de
bilirubine qui in fine donnera la couleur des urines et des selles (une couleur anormélkesae w@ntantle

plus souvent une défaillance hépatiqueds lalbumines jouent également un role essentiel dans la régulation
la pression osmotique et oncotique du sang et contrdle donc les entrées et sorties de liquides au se

compartiment vasculaire.

Physiologiqguement, comme les pores du glomérule rabnt pas assez grands pour les filtrer, les albumine:
ne sont pas éliminées dans les urines. Cependant, pr ®s ence db6anomal i eqoude
éventuellementd 6 anomal i es de r)®albiser pgtuiaonnt i t ®b upl limesset ede mp
protéines peut étre retrouvée dans les urines, ce qui signe un état pathd@gjg8elon les concentrations

d 6 anhinewuretrouvées danslarines, on pourra parlde microallbuminurie oude macroalbuminurie

A

Prot®i nes plasmatiques de | 6infl ammati on

On appelle protée de la réaction inflammatoirgne protéine dont laoncentration plasmatique varikd a u

moins 25%durantla premiere semaine ded i nf | gq28n@ad e sotn | e f oi e qui est
d 6 u n e depcasrptoiéiees comme par exemple la protéine®a ct i v e, | e dhaptoglominea m
| abosomucoidd, 6-hd@ cr o gl o b ul iUramtitrgpsineencor e | 6

Leur origine hépatique explique que amsrqueurspeuvent ne pas étre augmentés enddsi ns uf f

hépatocellulaire

Protéines impliguées dans le métabolisme du fer

Le fer est un métal essenttammentd ans | e f oncti onnemen tcar kagizspuvent |
en tant que cofacteur. Le fest princpalement stocké&lans le foie par la ferritingui est une protéine
synthétisée par les hépatocytes. Ce fer peut se libérer de la feriitide ak répandre a travers tout le reste du
corps en sortant des hépatocytes par un canal spécifigue nommé la ferroportine et en étant transporté p

autre protéine produite par le foita transferrine.
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A I 6instar des pr olédfee praldt eghlemert des praténgsurégalant négativement s
m®t abol i sme du fer ° travers |l a synth se dbéhepc

lorsque la fertinémie est normale ou élevée.

Ainsi, e n ¢ a sle nlétaboldmeadu dep @Eodrde iretrauyer totalemeiouleversé travers les
troubles de synthése ded h e p c i ld femitthe et dee la transferrine, ce qui entrainera souvent des

augmentations du bilan h®pati qumempiggpéenme cb6est | e

Fonction épuratrice et de dégradation

Le foie a diff®rente mani re dbé®purer et de d®g

deceluici . Cette fonction dé®puration du foie est e
cela permet une ®l imination des d®chets qui sOil
comme par exemple | e rein avec | 6daccumul ation d:¢

La production de bile

La bile est lasécrétion exocrine du foie. Spnincipalrble est de faviserl 6 ab s or pdisses n des
grace aux sels biliaire€ hez | 6 homme, | es h @&pnemeatenyitomd desbdecr t e n
La bile est un liquide jaune (bile hépatique) ou vert olive (bile vésiculaire). Bastbasique entre
7.6et8.624).Elleest principal ement abilemépaBgee ed8&% pour labie7 % p o
vésiculaire)edt b aci des bi | i amaticeesecliele |8d), de ptodphotipelesdppelés

lécithineg, de cholestérol (rendu soluble par les sels biliaires ééddhine), de pigments biliaires
(déchetsprovenant de la dégradation Heb h ®mo gl obi ne et | cdorbndnret) sea cadc

notamment déicarborates(24).

La bile est sécrétée en continu par le foie, pusntuellement stockée danss/ésicule biliaire qui la
concentre ce qui expligue umemposition différente pour lebile hépatique et la bile vésiculaire
(Tableau 1).

Eau 97.50% 92%
Sels biliaires 1.10% 6%
Bilirubine 0.04% 0.30%
Cholestérol 0.10% 0.3-0.9%
Lécithine 0.04% 0.30%

Tableau 1 Différence & composition de la bile hépatique et de la bile vésiculadte
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La bile hépatiqueésulte a la fois de processussderétioret d o6 e x cr ®t iesoproduits@é une p :
sécrétionhépatiquesont les phospholipideses immunoglobuines A et lesacides biliaires Ces
derniersune f oi s par v epeuvent s famestransfd@armen paela floie lactérienne en

acides biliaires secondaireapables decst repasser dans le foie par t i r( adéesltéoill e®uany

entérehépatique) osoit passedans le sang.

Déautrlesspmpadui t s serétouant dars iabile hépatique vont Etreholestérol, les

pigments biliaires( b i | i r u blesnmeétaboliéedes &énobiotiques.«€Cs f o n excrétioon s d 6
sont assurées par desnsporteurs membranaires (MDR,R P é ) Situ®s sudes | es m
cellules bordant les canalicules biliaires

Le cycle de | 6ur ®e
Lecycledelurép er met | 6 ®llammoniat sduidelandégiaglation des groupements azotés
desprotéinesdesacidesamings et de | a digesti on disadérouleanmt s pa

niveau hépatocytaire, plus précisément dans la mitochondrie et le cytosol de ces Galugsle
per met, ) partir d @a&mmoRciuapc®r etr adl@®axp aarttoaniees, d 0 ¢
succession de 4 transformations permet la syntiédau n e  ndddzadéeappelée «rée» qui

sera éliminée par le re{woir plus bas)

Il est aing essentiel de retenir queut dysfonctionnement du foie causé pax e mpl e par | dal c
ou par une inflammation hépatigakére leréled e d ®t oxi fi cati on ,tequf oi e, (
entrainerain e ®I| ®v at i o nansdaecirclldiien mayune. Leacerveau étatres sensible a

| 6hyper ammoenxic®ni edd ammo muea one @évatidn exgessivede deux
neurotransmetteurs excitateuts glutamate et la glutamine qui, ayant une importante excitotoxicite,

peuvent entrainerdescomp cati ons neuronal es pouv2&nt al l er | |
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Le foie exerce ®galement une activit® dans | 0®p
En effet, ks érythrocytesont une durée de vie d'environ 120 joatsont détruits dans la rate, ou la
dégradation de I'hnémoglobine prodsitccessivement de la biliverdine pdes la bilirubine libre. La

bilirubine libre est toxique et peut étre nocive ; elle pdesdne couleur jaune caractéristique. Elle

parvient au foie par voie sanguiger ©c e au tr ans ptyedt trapstonrmépar@rzel b u mi n
enzyme hépatique, la glucuronyltransférase,un produit non toxiquela bilirubine conjuguée

Celleci est ensue déversée dans la bile, dont elle ws des composants majeurs. La bile, éliminée

par les intestinsjoit sa bilirubine conjuguée transformgar les bactéries de la flore intestinale en un

pigment incolore qui est | édurobilinog ne.
Lors de onb®& ®@caelneatde | a bil e, | 6ur obenbpigmertg ne s
marron/noir toujours par la flore intestinalec 6 e s t | e s,tomiruceoftis dxydér eng n e

stercobilinedonne aux selles sa couldarune Une partie de la bile se faigtaéliminer, le reste de la

bile va soit utiliser le cycle entéitwepatique pour revenir au niveau du foie, gaitserdans le
compartimen systémiquece qui aura un impact différent sur la métabolisation de la bilirubine
conjuguéelabile seraalors éi mi n®e par | es reins qui par oxydat

en urobiline qui esElpigment jaun@&lonnant auxirines sa couleur (voir Figure )11

La capacité de la bilirubine a pouvoir se pigmenter selon son métabolisme est une chose importante
car elle peut vite marquer un dysfonctionnement

personne. Cbest ce que | 6on verra | orsque | 6on (
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Hémoglobme

E—

Globine Heéme
: l—» Fer (stock)

‘ Porphyrine
Acides aminés l

Ouverture du noyau

4
Biliverdine

v
Bilirubine

lq— Albumine

Bilirubine non conjugué
Acide glucuronique 5 | Foie

v
Bilirubine conjugué

Bile

v
Urines (urobiline) «—— BC dans le sang «— Intestin

ld— Bactéries

Selles

Figurell: La d®gradati 2h. de | 6h®mogl obi ne

Bien que cetteifure ne le révele pasn pourrait rajouter le fait que le fer contetta n's lesi h  me
recyclé et est restocké dans les hépatocytes au niveau de la farfitmen d6°tre remobi |
besoirs.
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Notion de premier passage hépatique et détoxification

Le foie étanfplacé entre le tube digestif et le reste@el|r g a it joue te @bk de« douane » pour

controler lors de leur « premipassage », toutes les molécldbésorbées.

Les mol ®cul es f ai ispassage sonh gebérakerhent aié@sabiotiques (matéicudes
®t r ang r e s)mnmais égalemery des sulsstarpkgsologiques comme les sels biliairpar
exemple Certaines molécules trés lipophiles, comme poulipédes, échappent a l'effet geemier

passage en passant par le circuit lymphatquemme coO0est | e ca@4)pour | es ¢

Cbest | ors de ce premier passage h®patiqgue que
P450 se révéld.e cytochrome P450 est un systeme complexe d'isoenzgqmegsa des réactions
dooxydor ®ductions permettent |l a transformati on
environ we trentaine de ceasoenzymesdans I'espce humaine au niveau du foie mais aussi au
niveau intestinal.Quatre isoenzymes sont impliquédans le métabolisme d'environ 90 % des
médicaments couramment utilisése sont le<CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6 et CYP 3Adles
isomzymes CYP 2B6, 2i@@iquéetque daBsl q@ielqued Bteractions seulement

(28). Ces isoenzymes seront doswjettesa prendre en charge des substances qui peuvent soit les
stimuler soit les inhiber, ce qui peut alors provoquer des interacgotre deux substances

métabolisées par lméme isoenzyme.

Outre |l es cytochromes P450, dbautres enzymes h®
substances endogéenes ou exogénese | | es sont regroup®es sous | e
effet , | ors du captage doéun x &niobli®dxyyde @url Amyc

Il 6i nt er m®ddhmmes afin deelesrendgus loydrophile etlorsque cel a nod,est p a-
d
| 6 ® i miCesa enzymes sont principalement des transférases (glutSthiansférases,

(@}

autres e n zrgnare les n@etabolitesendore plus hyaphiles afin de faciliter

glucuronyltransf ®r ases, ée) , e tditgsde comeghido® Nt donc

R®gul ation h®patiqgue de | 6i mmunit®
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De pa sa localisation et sa fonction, le foest continuellement exposé aux antigénes alimentaires,
antigénegprovenant de la flore intestinadédad 6 ®vent uel s mi cr oégalgnaniDe plusers [
a vu qubéanatomi qguemdntl dluam wWeisneprPrlu®rsieqgues aes |
lymphocytes provenant de la rggassent par la veine porte pour enstrdgerse les sinusoides hépatiques afin

d dtteindre la circulation systémigpear | 6i nt er m®di ailairee de | a veine ¢

| I s 6 a vfaibleefluxceanguin ktde diameétre réduit des sinusoides permettent aux lymphoogtdsel (
sur la figure cidessouy aux cellules NKénjaune) et aux cellules NK®egver t ) doéi nteragi
vasculaire, les hépacytes et les cellules déuppfer (en violet). Cellesci sont aussi en contact avec les

antig nes, | es toxines et | es microorganismes pl

Artére
L h 2
Veine épatique
Centrolobulaire *
Veine
Porte

Figurel2: Les différentes cellules immunitaires au seis dinusoides hépatique®).

Les cellules NKT, présentes en grand nombrg,la faculté de sécréter des cytokines de type Thl et Th2 €
ai nsi d 6 epomse mmene subsaquerfB0). Les cellules deKuppfer jouent le rbéle de cellules
pr ®sentat r i c e sorchestieatégalenientlese gremiéresi phases de la réponse immune pa
l 6i nt er m®di aidréell d ee tlL8aet @slGLc rd@tciloennc hent | dexpansi o
cellulescytob x i gues s ®x(29®t ant | 61 FN

Dans | 6 es p aegaemenunetpapulatidn deycellules dendritiques hépatiques. Peu nombreuses
g®n®r al ement | mmatur es, ces cel |l ul aappréted divers agenese
(32). La s®cr ®t i o-h0 ecde TGHR pat ls cellwWes dadidpteriet les cellules endothéliales
sinusoidales créent un microenvironnement rendant les callemesitiques tolérogéeniqués3l). Léar chi
et la composition cellulaire particuliére du foie, ainsi que les chimiokines et les cytokines qui y sont sécreét

contribuent a faire du foie un milieu ébgeénique uniqué9).
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Ai nsi donc, on peut comprendre que l or s débune
i mmuni taire peut avoir | ieu ce qui p e prdtégea des micro U

organismegathogénes.

Réqgulation hormonale

Le foie a plusieurs fonctions principales qui sont associées aux hormones du corps. Par exemple, le
i ntervient dans l a conversion!| é hbobmmem e fodhdegctived h
(I 6hor n@®2pEetteTcBnyersioe hi mi que est d®®a loidad® eeutgeireaivel dans 6
foie mais également au niveau des intestins, du rein, du systeweixeentral et de la thyroid83). Ainsi,

bien qudil y ait wune r®gulation hormonale par |

organes fait qubéune af f ect lacgulato®horandnalgtyoidianneu n i my

Le foie sécréteen réponse a la stimtilan des hépatocytes par la Growth Hormone (GH)IGF1 (Insulin

Growth Factor) qui est uneormonefavorisant la croissance cellulair84). Out re | e fait qu
sur le cartilage de conjugaisonaun réle dans la régulation tea cr oi s s a n ccette Hobmnea i r
également un impad@ u ni veau <car di aquelavpu étrg liée a Una augnentatienede

| 6i ncidence des md3adi es cardiovascul aires

Lébangi otensinog ne est une 2).tCetee hannoe estole grécufseub dui «
Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone (SR4#é)régule les taux de sodiush de potassium dans les reins

et joue un réle dans le contrdle de la pression artériBlieis ce méme systéme intervient une enzyme
grandement importand ans | e contr*l e de | a pression art®r
produite par le foie. Celtgi exerce donc un role essentiel dans la régulation de la tension artérielle

association avec | e rein, |l es vaisseaux et |l e ¢

La régéérationhépatique
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Sur un foie au reposu que les hépatocytes sont en phases GO du cycle mitotique et sont donc qu@scent:
observe trés peu de mitose spontar@esdes hépatocytes. Cependgnta hépatectomeu | or s d o6 u
hépatique chage hépatocytequiescent se fait stimuler par desllules norhépatiques, notamment des

| eucocytes, °~ travers une synth se de-6flarclt-22)quis
paradoxalemenpermettent de faire rentrées hépatocys dans le cycle mitotiqug6). Cette stimulation
per met al or s sédivisdr h ®dfaid permettantainsi ka récupération de la masse héfatigue
Ainsi, si on réalise une hépatectomie de 70 % de la masse hépatique chez le rat, il y aura une récupé

intégrale en 7 & 10 jou(87).

Le role des hépatocytes ddagégénération hépatigest surtout admidans les conditions physiologiques. En
effet, dans des conditions pathologiques, l ut i
ddune stimul ati on de r®g®n®r ati on h®patique a

cellulaires: les cellules ovales et les small hepatocytes like progenitor 8&BQ (16).

Les cellules ovales

Les cellules ovalesconsidérées comme des celluesuches hépatiquese trouvet au nveau du canal

d 6 H e rvoii plughautetproliferent aut our de | 6 e s pvarslepagrityme lépatdquea n
Leur prsencerée | e | 6 ®me r g e nde eégédéitionm patir decalldes prérseursdans le foie
humain, processudd aut ant pl us | pépatiqueasttsévepmmane le dnantrd ume &tude de

1999 publié dans le American Journal of Patholo(B83

Bien que sa pr®sence c¢hez |démanérmeoncre® eesdtdtéephalsié rat etc
la souris ouplusieursétudes probantes ont pu montrer que les cellules ovales jouaient un important réle
régénération hépatique au cours des carcinomes hépatBf)edescholangiocarcinome®t0), des cirrhoses
(41) (42) ainsi que des hémochromato$48). Comme toute cellule souche, les cellules ovaedes capables de
se diff®rencier en doa usthépatscytes.yAms, ellesdpeuventaldbnhey lore de lear
prolifération, des cellules biliaires, des cellules pancréatiques etdds| ul es de | 6®pi t h®

montre le schéma-tessoug43).

Certains mécanismes observeés lorsadetgénération hépatocytaire sont aussi retrouvés lors de la prolifératic
des cellules ovales. Ainsghez dessouris déficientes en 4B et/ou @ récepteur de type 1 du TNF I
prolifération des cellulesvalesest fortement diminuéd6). Ces ®t udes montrent d
entre les processus régénératifs du tissu hépatitpe marqueurs inflammatoires, notamment certaines
interleukines et les facteurs de nécroses tumoralarepent non seulement la stimulation mitotique des

h®patocytes sains mais ®gal ement dobéorienter | a
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Hepatoblasts
(embryonic development)

N\

Hepatocytes Biliary
O Epithelium
Normal liver
Regeneration after turnover Proliferation
PH and CClI, after duct ligation
v
hepatocytes - biliary cells

-
-

~. | Hering Canal Cells
? ?

(“adult stem cells”)

lq— growth stimulus + injury

Oaat Cells 1

¢ ransit ) |

‘ Hepatocytes compartment ‘ Biliary cells
precursor cells) \

| intestinal l . pancreatic

‘ epithelium — - | acinar cells

other tissues
| (epithelial cell transplantation)

Figure 13: La différenciation des cellules souches hépatiléps

Les SHPC

Les Small Hepatocytkke progenitor cells sont, comme leurnbnd i ndi qu e, da&yantun ele det e
progéniteur et étantmorphologiquement semblables aux hépatocytes. En effet, elles expriment certa
marqueurs hépatiqueso mme | 6 a | tbansfarrine par exémple et sont capables de sysghétrfaible
guantitéd e alpha T t o p ARP) gBiiest égaldment produite par les cellules soubbpatiquesdt les
cellulesovales)(44). Alors que certainghercheurs considéraiequie les SHPC se trouvaient au niveau de

| 6espace porte, doautree @thudnoant r @m idalgéesdaathiveaes t G
parenchyme hépatiqués).
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Léactivit® des SHPC peut °tre consi d®r ®e asgnthaese
doh®patocyt es drageneratibnehépatique.rEa effdtdoaula differenes dépatocytes et des

cellules ovales, les SHPC expriment tres faiblement les cytochromes P450 qui sont impliqués dan
détoxification hépatique comme vu plus haut. Ge®@it ® pr ouv® par une ®tude
rétrorsine qui est unmolécule dont le métabolite pyrrolique produit par les cytochromes P450 désactive |
protéines et acides nucléiqugkb). Or , Les SHPC nbéexpri mant -vigmant t |
montré que la transformation de la rétrorsine en son métapytiteliquene se faisat que tr s |
trés faible toxicité était observée \ds/is de ces celluleal or s que | 6apoptose ®t
autres lignées des cellules hépatiques. Ceci permettant alors au foie de pouvoir continuer a synthétiser ul

d &patocytes afin de se régéndaesqueles cellules ovales sont inhibées.

Cependant, bien que les cellules ovales et IeBCSEont morphologiqueent différents, elles répondeatix
mémes stimu)i  c-@daesaux 11-6 et TNFU (44), montrantencore une foite role fondamentadiu systéme
immunitaire danga stimulation eta différenciatord e s cel | ul es prog®nitrices

hépatiques.
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LE REIN

Les reins sont des organes situés au niveau de chaque c6té de la colonne vertébrale, contre lanpasdé abd
supérieur en arriere du péritoin®y a n t comme but premier la filtr
| 6 or g asjousnde parleurlenvironnement vasculaire keur activité hormonale un réle majeur dans la

régulation de la pression anitdle.

La vascularisation du rein

Comme le montre la Figure l4es reins sont irrigués par les artéeres rénalespgwiennentd e | 6 a «
descendantet sont situéesalle ssous de | 6art re m®sent ®ri que s

Ces arteres rénalesssurat la perfusion des reins a hauteur de 20% du débit card{@dgue

Léart re r®nal e, |l orsqudell e arrive au niveau d
artérioles rénales (gu | 6on peut voir 7 | 6extr ®mi tdessodsg CHadua r
artérioleafférentei r ri gue | 6unit® fonct i onn eolrfite lesldéments dunsang |
par | 6i nter m®di aire pdeaetigtl om®ouui e f pr mmi tpiewa t ( ¢

gl om®r ul aire donne ensuite nai s sapilaiee péritublldresret des i

arteres droites ou vasa recta pour les glaiegrprofonds juxtanédullaireg46).

La topographie du drainage veineux principal du rein correspond a celle de la vascularisation dr&sielle.
veines rénales sont constituées en dedans du hile du rein, et montent vers le flanc de la veine cave infé
gubel |l es at trdeilgpremiaré vertébrdnlambaifg’yy EIl | es masquent ain
r®nal es. La veine gauche, plus |l ongue, Ma)sse de\
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AORTE

Artére

" i Artére
renale droite

splénique

Artére

Rein droit rénale gauche

Artére
mésentérique
supérieure

Figure 14: Artériographie des artéres rénafés).

Fonction de filtration du rein

Pour cela,les artériolespassat au niveau dda partie la plus proximale du néphron ou se passe toute I
filtration : ¢ 6 dascapsule de Bowmaans et t e ¢ a p s ul earquehta siveaurdu ggameroldu e s
niveau duquel eldothéliumest fenestrée quipermet le filtre @ ® I ® ment s sanguins pl
| 6 endotLh ®Jure whiessous permetle repérer tres nettemerd capillaire (C) délimité parcet
endothélium fenestr@autour duquel on retrouve corps d'un podocyte (PXe dernierest une cellule
comportant de nombreux prolongements au bout desquels naissafivetéisules plus courtappelés des
pédicelles Ceuxci s'organisent avec ceux des podocytes voisins tout en ménageant un espace, la fen
filtration (49). A certains endroits, et surtout en ipégrie, ces prolongements recouvrent le mésangium
représenté ici par une cellule (M) entourée de substance mésasgiisiancéntervenant dans la régénération

constante de | a membrane ba#8l e sur | aquell e rej

Les élémentsiltrés sont principalement desrie (sodium, chloregtc), despetitesmo | ®c ul es (ur @
conten dans le sérum. On peut également y retrouver une faible concentration de prgtéines(u | i n e s

qui peut deveniplus importante lorsque les pores sont endommagés
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Figurl: histoo'ie"'dc“)un ca‘j‘c'(zigllaire situ® d

Une fois les éléments filtrés, ils descendent au niveau du tube contourné pixanmals | 6 ur i ne p
urine primitivee s t une wultrafiltrati ona lpiménsenpltla mame préssion r
osnotique, la méme concentration en sels et en éléments organiques que led@potEné49). Elle ne
contient aucun des constituants cellulaires du sang et aucune prot§gumsale poids moléculaire supérieure

de 69 kDa (poids mol ®cul aire de | dal bumine) .

L6uri ne mtnueraidéscendgeusgquédé”™ | danse de Henl ® pour en
distal et enfin le tube collecteur

Lors de ce trajet,&b mouvements hydriques accompagnant les mouvements ioniques, notamment sodiques
lieu au niveau de sediférentstubes qui comportent des transporteurs ioniques et des aquaporines.ohinsi,

a u r ane phd une réabsorptignd u t ube vers | 6art®riole) déions
filtr®e plus en amont apant vaar ¢l®m®r uloai r(ed ee
not ammentmaidosd oanuLdi dbdautres ® ®ments chimiques
Cboest alors gr ©ce ° ces diff® rents ®chaungese en

déabord primitive puis enfin d®&f i pourtensvite étracheminésb t

vers la vessie.
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Figure 16:
Capsule de

Bowman(50)
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Bowman'’s
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Figure 17: Filtration, réabsorption et sécrétion des

éléments sériqu@t).
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Fonction de régulation de la pression artédiee

La pression art®rielle noest pas quoune affair:eé
fréquence cardiaque régulée. En effet, bien que ces éléaemaient fondamentales, il y a tout une régulation
rénale qui se fait notammeau niveau du contréle de la volémie par les différentes fonctions de filtratior
réabsorption et sécrétion que nous avons vues plus haut, mais également par une production pept

représentée par le SRAA dans laquelle le rein joue un réle essentiel.

Le SRAA
Lors doéune bai s s @oudhet étiEorréléesa une baisse de |@®volépael exempleune
production dbébangiotensinog ne se fait par | e foi

les vaisseaufbl).

Le rein, en réponse a une baisse de pression et & une diminution de la concentration du sodium plasmatiqt
synthétisera unkeormone la rénine, qui permet la formationded n gi ot e n snémeeserdtrarggformeé |
en angiotensine 2 par | 0enae @ommelemonte@irigueerl i on pr
| 6angi ota&arssi ne 2 va
1 Exercer une actiomasoconstrictricau riveau des artéles et des artésafin de Eaugmenter la
pression artérielle
1 Stimuler la réabsorption tubulaire de'™N#s de Clce qui permet la réabsorption hydrique en échange de
| 6excr ®ton doéi on K
1 Permettre lasécrétion de vasopressine par stimulation de la glande pituitajre permet me rétention
hydrique par réabsorption au niveau des tubules rénales, augmentant alors la volémie et la pressior
artérielle dans le méme temps
T Stimuler | dackeitvia®psodu®mnaloinenddal dost ®r one ¢
tube collecteur pour augmenter la réabsorption sodée,
T Sti muler |l e syst me nerveux sympathique qui [
permettre de réguler la fonction cardiaqueasisi s de | 6hypotension d®te

comme vasoconstricteurs.

51



Role du SRAA

Foie

Cellules
juxta-glomérulaires

' |Angiotenfnogéne I RENINE ‘

ECA | Angiotensine | |

I Angiotensine Il I

il TN
Vasoconstriction Rein | Surrénales Activation du Glande
systéme pituitaire
ﬂ nerveux
‘ sympathique
& Hormone
Aldosterone o
Réabsorption Na+; Cl- Adrénaline i RS
Rétention H20 Noradrénaline
Excrétion K+
= 4’/
Ty

Rétention de I'eau, du sel , maintient de la volémie et de la TA.

Figure B : Le Systéme Rénine Angiotensine Aldostérone et son effet sur les différents organes cibles

lors de son activatio(b2).

Tr s souvent l ors doéun dysfonctionnement r ®n al
enzymes de ce syst me est mal r ®gul ®e ce q wubieh ai
dohyponatr ®mi es tout en retrouvant une forte at
SRAA. De ce f ait ,uvedénsla tirrhase décpmpemedét 6 ccrmd ersedt rcce qui v
SHR.
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CHAPITRE 2 : LACIRR HOSE
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DEFINITION

Comme dit en introductionalcirrhose du foie est une pathologie hépatique qui se définit principalement «
maniére hilogique.Cet t e pat hol ogi e est tout ddédabord door
uneré®n ®r ati on h®patique qui est © |l 6origine du t
tissu fibreux, odelafdysfonctomrsdes hépatecytes quiih fine coda@unanirsuffisance
hématique

ETIOLOGIES

Les causes de la cirrhose sont multiples et bien connues. Dans les pays développés, la principale cause
condo mmati on <chr oni qu e dankdes pagsach voreade déeeloppenent, daucause est pl
déordre infectieux avec | es virus de | 6h®patit
beaucoup plus métaboliqgiet liées directement au patrimoine génétique ou a des pathgioggesstantes de

| 6i ndividu comme pour | a mal adi e de Wypbireoacjrrhokee s

biliaire ou encore les hépatites aitamunes(53).

La cirrhosedueal a consommati on chronique dbéal cool

Léal cool , l orsqudi |l est consomm® de mani re chr
entraineront des modifications odsie.t ol mrgd qqudéisl | a:
passe a travers les parois intestinales pour aravemiveau hépatique qui est capable de le métabaiser

acétaldéhydegrace a3 meécanismes | 6al cool des hydr ogs®aytachremes( R#50i |
(notammenh le CYP2E), et la catalase. Les deux premiers mécanismes utilisent une coeniyme,
Nicotinamide Adénine Dinucléotide (NAD) q u i devient r®duit (NADH) aj
acétaldehydeE n s u iatémldehyted connu pour étireés toxgue, est lurméme détoxifié en acétate par

lacétaldéhgie déshydrogénasé or s de sa stimul ation et de | 60>

également de radicaux libres cytotoxiques.

Les modificationsbiochimiquesne viennent pas tant de la protlan de ces produits, magles viennert
surtout de NADauitsubit uneréductiom au couts du métabolisme des glucides et des lipides pc
devenir du NADH. Le fait de retrouver une quantité importante de ce NADH va venir freiner les voi
métaboliques produisane NADH ce quiprovoqueune crise énergétique liée a lI'impossibilité d'utiliser la béta
oxydation des acides grda néoglucogénése par blocage de la réaction rmataleacétate cytosoliquet le
cycle de KrebsLes acides grasepouvant plus étre oxyd&&accumulent alorsous forme de triglycérides de

LDL ce qui est en plus renforggar I'effet inducteur de l'alcool sur la synthése endogene d'acidedlgras.
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existeradonctne accumul ation de ces dHepl dappdansi ba fle
« foie gras». L'hépatocytaitilise alors le NADH et Igpyruvatepr odui t (7 partir surt
par la glycolyse)afin de produire des lactates grace k lactate déshydrogénas€ela pernet donc de
compenser le déficit énergétigatle trop plein de NADHmais au prix d'une hyperlactacidémig aura pour
conséquence une acidose métaboliqhela aggravera alothyperuricémie liée & un catabolisme accru de

purines par la xanthine oxyda&4).

Au long cours, on observe donc de nhombreux changements concernant la fonctionnalité des hépaiscytes
pas seulement, car il va y avaine accumulation de radicaux librest une satur amniden

| 6ac ®t al d ®h yntddes natachondpopathies®e quuest donégalemenhépatotoxiqueCeci vaalors
entra”"ner une mort cellulaire des h®patocytes q

terme de | 6appachationsdbhssmotlogi ques qudon verr:

La cirrhosedue aux infectionsirales

Physi opat hol ogi quement , | 6ef fet h®pat ot oxi gue ¢
expliquer. En effet), | or s Hépatotyies et seenultiplieatray seih de cegsi
cellulesLe d®r oul ement de cette multiplication varie

ne sont pas tous a ADN. Par exemple, la réplication du VHB, virus a ADN, se fait apres diditapsiu

ni veau cytosol i qudke plu@6sSDN vlidiadnte®gawmt $ einn de | 0
production doéune nouvelle capside ainsi gudun Al
un ADN vi ral . Ladenocepgdied adDNonva alors avoir | ieu

compl exe va permettre au virion dobéavoir une en

infectée. Le virion pourra alors aller infecter une autre cellule immunitaineqomtinuer a se reproduire.

Le virus de | 6h®patite C ®tant un virus ° ARN,
| 6action de | a transcriptase inverse permettra |
de | 6h®Quttroeycette mani re di ff®  ente quédé”™ | e V

une immunogeénicité vig-vis de ce virus qui est difféerent€es différences peuvent péittealorsexpliquées
pourquoi le portage du VHC est mse virulent que celui du VHB et qu@ grande majoritédes prime

infections au VHC passent inapercues.
Cependant, A a di ff ®r ence des v existe gn portage théohidgie de 3448 et VHE 0 1

(55).Ce portage chronigue va °tre ° | origine dour

l utter contre | 6i nfection. COest tout cet envir
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régénération du foie qu, comme vu plus haut, va °tre | e si

| 6origine de | a d®sorganisation | obulaire. A ter

Les autres causes

L6h®mochromat os e

L6h®mochr omat os e osenwmale récessige qui ast Garddtéaséeapartune accumulation de fer ds
| 6organi sme ° travers la mutation doéun ou®G6epl u
Léaccumul ation de fers da&nds alids | ealtleumeens , h@@mat ipd
satur®e qubé” environ un tiers du fer de | 6organ
déune h®mochromatose, | a quant i tt®talement $akinée, lpissantalors t
du fer libre dans les hépatocytes. Ce fer libre, ionisé, a alors la possibilité de se fixer notamment aux lif
membranaires et des membranes mitochondriales des cellules du parenchyme hépatique et les détrui
peroxydation (56). Les membranes ndo®tant plus fonctionnel
h®pati que du fer. Coest alors que tout | e proce:
laisser place a l@brose.

La Maladie de Wilson

La maladie de Wilson est une maladie génétique due a I'accumulation excessive de cuivre dans l'organisr

particulier dans le foie etaths le systéme nerveux centi@ettemaladie est due au dysfonctr@ment d'une

protéine, la protéine ATP7B, qui est localisée principalement dans le foie, le cerveau et le rein, et pe
I'‘élimination du cuivre dans la bile. Son dysfonctionnement entraine I'accumulation de cuivre a l'intérieur
cellules et est respeable de lésions cellulair¢s7).La t oxi ci t ® du cuivre r-€sSs

adire des liaisons au niveau des lipides des membranes plasmiques et mitochondrialesampravogu

peroxydation. Sel on certaines ®tudes, d éementfexistea t |
participanta la toxicité du cuivig56). Tout comme dans | e cadre deardsdh
vont au |l ong cours stimuler | a r®g®n®r ati on h®p:

Déficits en alphantitrypsine

L 6 a laptitrygsine ou alpha-antitrypsine est un inhibiteur de protéase le plus abondant dans le sérL
humain(58). Ell e prot ge ainsi l es tissus des enzyme

| 6origine des atteintes d Q@aaekioguseqsu bneal intee ®egsat | edr

Cette pathologie vient doune mantitrgpsimeoqui erspéche ld leon ¢
repliement de la protéine au niveauldé h ® p at o son site deproductia®®)t L 6-antitgydsiae mal
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repli ®e nodoest alors pas s®cr ® ®e par | es h®pato
provogueun processus apoptotique et inévitablement la régénération du ift@ieada mort des hépatocytes.
OQutre | 6atteinte h®patiqgue qui vient di r ecd& aelmeh
antitrypsine au niveau sangumar quer a un d®fi cit n e tinfladnenatoite®ag qua d a
classiqguementrovoque desmphysemgpulmonairs ou destteintes cutanés de type panniculite(58).

Cirrhose biliaire

Qudell e soit primaire ou secondaire Tiseypar & lyseuwésr e
cholangiocytes par les cellules du systéme immunjtamdommageant ainsi les voies biliair€ellesci ne
pouvant plus évacuéra bi | e | u,degacides billaites rasteet stockén au niveau des hépatetytes
ne sont plusécrétés pares derniers. Cette accumulation devenant toxique pour la cellulecicelturt et un
processus régénératif se met alors en plébeuchant a terme sume formation fibrotique.

Hépatites autdammunes

L 6 h ® p autoimmuene (HAI) est une maladie inflammatoire du foie caractérisée par la présence
déautoanticorps (AAc) s®riques, ddéune hyper ge
| ymphocytaire p®riportale qui néest pas (BO.AInsi, u
une hépatite autommune est idiopathique et est caractérisée par la déigraddu foie par le systéme

immunitaire. Ceci peut toucher aussi bien les voies biliaires, ce qui provoque une cirrhose biliaire seconc

gue directement les hépatocytdéclenchantlans tous les cas) processus régénératif et a terme une fibrose.

EPIDEMIOLOGIE

En France, les données épidémiologiques concernant la cirrhose du foie sont as¥en estse a environ
15062500 de cirrhoses alcooliques par million do

personnes par d61).
Une®t ude de | 0 Ilde ¥dlle Sanitaire Nea duilleb 20851 montégalementque la cirrhose est

pi nci pal ement caus®e par | 6alcool pour envdigastmn

entérologiesen Frane.
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Figure 19: Causes des cirrhoses vues dans 42 centres hospitaliers sur un échantillon de 944 patients

cirrhotiquesentre le 4 et le 8 juin 20182).

Bien que | a consommation dobéal cool en France ai-¢t
cirrhotiques soit meilleuh € nombr e t ot al de s® ours 7 l 6htpi't
grande majorité des cirrhoses aldqoks)paradoxalement a augmenté entre 2004 et 268P Au total, la

mortalité par cirrhose diminue, mais au prix d'un plus grand recours aux soinslferspit

Au niveau mondial, des données collectés pendant 20 ans ont pu établir un schéma clair des causes de ci
a travers les différentes régions du monde. Ainsi, la cirrhose est le plus sdivanka consommation
chronique doabcobek pans d®syepapp®s (Am®ri que du
Australie) al ors quodébune forte pr®valence des ¢
d®vel oppement (Asie du Centre, Am®eégalegmer une enpartante ,
pr ® s al ence pour |l es autres causes de <cirrhose,
concomitante de | 6al cool et des causes m®t abol i«
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