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INTRODUCTION  
 

La cirrhose du foie est une pathologie hépatique qui se définit principalement de manière 

histologique. En effet, l'inflammation et la destruction des cellules du foie et leur régénération 

anarchique entraîne l'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 

dôassurer ses nombreuses fonctions physiologiques ce qui ¨ terme à des répercussions importantes sur 

lôensemble de la biochimie et de la physiologie humaine et peut sôav®rer mortel.  

 

Selon lôInstitut National de la Sant® et de la Recherche M®dicale (INSERM), il y a en France environ 

70 000 cas de cirrhose en France (1). 30 % de ces cas sont à un stade sévère entrainant à terme 

environ 10 000 à 15 000 décès par an ce qui est en phase avec les chiffres publiés par les autres pays 

développés comme aux Etats Unis par exemple (1) (2). Il est important de pr®ciser quôil est possible 

que cette pr®valence ne soit pas exacte car la cirrhose ®volue de mani¯re silencieuse lorsquôelle est 

compensée, ce qui fausse les données épidémiologiques de cette pathologie. Cependant, selon une 

estimation mondiale, au moins 1% de la population mondiale serait atteinte dôune cirrhose (3).  

 

Les étiologies de la cirrhose sont variées et bien connues. En occident, ces causes sont tout dôabord 

environnementales : lôalcoolisme chronique est la cause principale causant une cirrhose (1). Dans les 

pays en voie de d®veloppement, côest avant tout une cause infectieuse par la forte propagation des 

virus de l'hépatite B et C qui sont principalement responsables de lôapparition des cirrhoses (3). Il 

existe aussi des causes biochimiques qui sont beaucoup plus rares et peuvent se manifester de 

plusieurs manières : maladie de Wilson, déficit en alpha-trypsine, etc.  

 

La gravité de la cirrhose ainsi que les symptômes associés viennent de l'étendue et de l'évolution de 

la fibrose cicatricielle. Celle-ci sera alors à l'origine de plusieurs défaillances physiologiques qui 

auront des répercussions importantes sur le reste de lôorganisme.  

 

Côest tout dôabord le cas pour l'hypertension portale qui non seulement réduit le débit sanguin 

hépatique mais provoque une dilatation des veines de la circulation collatérale et une fuite 

extracellulaire de liquide (lôascite) lorsque la cirrhose est dans un stade décompensé.  
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La seconde principale défaillance hépatique due à la cirrhose est le carcinome hépatocellulaire. 

Lôinflammation chronique des cellules h®patiques provoque dôune part la mort des cellules, mais 

peut, lorsque la cellule ne meurt pas, entraîner un dysfonctionnement cellulaire. Cette cellule ne 

fonctionnant plus normalement peut mitoser en plusieurs cellules à son image, ce qui signe la 

naissance dôune tumeur.  

 

Le troisième grand syndrome de la cirrhose qui apparait à un stade avancé de lô®tat cirrhotique est le 

syndrome hépatorénal (SHR). Ce syndrome a été décrit  pour la première fois en 1932 sur 6 patients 

insuffisants rénaux ayant une atteinte tubulo-interstitielle aigüe suite à une chirurgie des voies 

biliaires (4). Depuis, le SHR est consid®r® comme une insuffisance r®nale se retrouvant lors dôune 

affection h®patique comme dôune part la cirrhose mais ®galement durant les h®patites aiguës ou 

fulminantes ou encore suite à une tumeur hépatique.  

 

Le SHR représente donc lôimpact quôa le d®sagencement h®patique sur la fonction r®nale. A lôorigine, 

lorsque lôinsuffisance h®patique sôinstalle, des modifications vasculaires, biochimiques, hormonales 

et h®modynamiques se mettent en place pour compenser lôinsuffisance h®patique. Cependant, lorsque 

ces modifications ne suffisent plus ¨ compenser lô®tat cirrhotique, et que celui-ci devient alors 

décompensé, les modifications notamment vasculaires, comme la vasoconstriction de lôart¯re r®nale, 

ou hormonales avec la s®cr®tion dôhormones vasoconstrictrices deviennent prépondérantes et 

dégradent peu à peu la fonction rénale. Côest donc de part ces ®v®nements quôil est possible de 

retrouver le SHR sous le nom dôinsuffisance r®nale fonctionnelle, dôinsuffisance r®nale 

hémodynamique, de n®phropathie h®patique ou encore dôinsuffisance r®nale de la cirrhose.  

 

De nos jours, le terme de SHR se réfère à toute insuffisance rénale inexpliquée en situation 

dôh®patopathie et en lôabsence de toute autre preuve dôautres causes dôinsuffisance r®nale (5). 

 

Selon les époques, plusieurs théories ont voulu expliquer la physiopathologie du syndrome 

hépatorénal montrant à quel point ce syndrome implique de nombreux systèmes physiologiques et ne 

se résume pas à une simple insuffisance rénale.  

 

Le but de cette thèse sera donc de non seulement expliquer les différents mécanismes 

physiopathologiques du syndrome hépatorénal permettant de le diff®rencier dôautres n®phropathies 

mais également dôexposer les traitements et les améliorations quant à sa prise en charge clinique. Des 
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cas cliniques issus de la littérature seront présentés afin de mettre en application les différentes 

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

 

Ce travail sera séparé en quatre grandes parties : la première sera un rappel anatomique et 

physiologie du foie et du rein ; la seconde expliquera en détaille la physiopathologie et les 

conséquences de la cirrhose, principale cause du SHR ; la troisième exposera le SHR lui-même, et 

enfin la dernière partie représentera les cas cliniques précédemment mentionnés.  
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Chapitre 1 : Rappels anatomiques et physiologiques 
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LE FOIE 

 

Le foie est l'organe le plus volumineux du corps humain et est essentiel à son fonctionnement. 

Asymétrique, il est situé au niveau sous phrénique et il se loge dans plusieurs quadrants 

abdominaux : l'hypochondre droit, l'épigastre et enfin l'hypochondre gauche. Le foie est constitué de 

quatre lobes, le lobe droit qui se retrouve surtout au niveau de lôhypochondre droit et qui est le plus 

volumineux, le lobe carr® et le lobe caud® que lôon ne peut voir quôau niveau post®rieure et le lobe 

gauche qui est séparé du lobe droit par le ligament falciforme comme le montre la Figure 1. Au 

niveau sous hépatique, on retrouve la vésicule biliaire qui est accolée au foie.  

Figure 1 : Vue antérieure des lobes hépatiques (6). 

 

La vascularisation hépatique  

 

Le foie est connu pour être très irrigué. Cela vient principalement de deux entités vasculaires : dôune 

part la veine porte qui drainant le sang veineux des intestins, supplémente le foie de matières 

nutritives avant de rejoindre la veine cave par lôinterm®diaire des veines sus-hépatiques ; et dôautre 

part lôart¯re h®patique qui vient du tronc cîliaque (lui-même étant une branche aortique) et qui 

apporte au foie un sang riche en oxygène.  
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Le système porte 

Le tronc porte amène au foie le sang provenant de la quasi-totalité du tube digestif ainsi que celui de 

la rate et du pancréas (7). Comme chaque partie du corps humain, le système porte est soumis à des 

variantes anatomiques, ce qui fait que le drainage du sang par le système porte peut-être différent 

dôune personne ¨ une autre. Toutefois, la forme modale, côest-à-dire la variante anatomique la plus 

retrouv®e chez lôhumain, correspond à la fusion de la veine mésentérique supérieure et du confluent 

splénomésaraïque, lui-même formé de lôunion de la veine spl®nique et de la veine mésentérique 

inférieure (voir Figure 2)  (7). 

 

Il est possible de séparer le système porte en deux. En effet, on peut distinguer dôune part le syst¯me 

porte avant la vascularisation du foie, et dôautre part le syst¯me porte apr¯s le passage du sang au 

niveau hépatique. La différence ne vient pas seulement de la composition du sang veineux qui est 

bien évidemment différente avant et après le passage dans le foie, mais elle vient également des 

zones anatomiques que draine le système porte qui sont bien distinctes avant et après que le sang ait 

irrigué le foie.  

 

Drainage du sang veineux par la veine porte  

Comme peut le montrer la Figure 2, la veine porte est une veine de calibre important venant de la 

combinaison entre la veine splénique, la veine mésentérique inférieure et la veine mésentérique 

supérieure. Plus haut, se jette trois autres veines : la veine pancréatico-duodénale super-postérieure, 

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 provenant du 

passage des aliments et des xénobiotiques à travers les entérocytes lors de leur ingestion.  
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. 

Figure 2 : Vue ant®rieure de lôorganisation du syst¯me porte avant irrigation du foie (8) 

 

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

gauche qui elles-mêmes se subdivisent en sous branches afin de drainer le foie. Ces bifurcations se 

font le plus souvent (dans 48% des cas) au niveau extra-hépatique mais on peut avoir des bifurcations 

intra-h®patiques ou juste ¨ lôentr®e du foie chez certaines personnes (7). Ces variantes anatomiques 

sont à prendre en compte chez les personnes éligible à la chimioembolisation dans le cadre du 

carcinome hépatocellulaire pouvant survenir dans le cadre dôune cirrhose et être également 

responsable de lôaggravation dôun syndrome hépatorénal.  

 

Le foie étant organisé en différents lobules, chaque lobule est drainé par des ramifications des 

branches de la veine porte qui se jettent ensuite au niveau de la veine centrolobulaire. La veine 

centrolobulaire reçoit également du sang veineux par les capillaires sinusoïdes qui à la base reçoivent 

du sang oxyg®n® gr©ce ¨ lôart¯re h®patique.   

 

Lors de la cirrhose, en plus dôune organisation anarchique des h®patocytes, on a une d®sorganisation 

art®rielle et veineuse ce qui fait quôun certain nombre des ramifications des branches de la veine 

porte se retrouvent sclérosés entrainant un manque de drainage du sang veineux venant de la veine 

porte. Cette dernière, accueillant le même débit sanguin mais ne pouvant pas faire remonter 

correctement le sang veineux à travers le foie, subira une pression plus importante contre ses parois. 

On parle alors dôhypertension portale.  
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Figure 3 : Embranchements de la veine porte et vascularisation hépatique (9) 

 

Drainage du sang veineux du foie jusquôau cîur. 

Apr¯s °tre pass® dans les diff®rents lobules, le sang veineux, sô®tant charg® de m®tabolites relargu®s 

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

sus hépatiques. La forme modale (70%) consiste en la présence de 3 veines sous hépatiques 

(représentées dans la Figure 3) sôabouchant dans la veine cave inférieure (VCI) sous diaphragmatique 

devenant alors la VCI sus-hépatique (7). Cependant, dans 6 à 10% des cas, il existe une ou plusieurs 

veines hépatiques droites dites accessoires sôabouchant directement dans la VCI et qui drainent les 

secteurs postérieurs droits hépatiques (7). 

 

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

de la r®union des veines îsophagiennes, bronchiques, intercostales et p®ricardiques, et qui constitue 

une anastomose entre les veines cave inférieure et supérieure (10). Cela fait que lorsquôil y aura un 

blocage au niveau de la veine cave inf®rieure, le retour du sang veineux se fera par lôinterm®diaire de 

la veine azygos (10). 
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Figure 4 : Vue ant®rieure du syst¯me portal et des veines îsophagiennes (11). 

 

Il est enfin primordial de noter quôil existe, comme on peut le voir en pointillé sur cette Figure, une 

circulation collatérale entre la veine porte et la veine cave. Celle-ci est médiale et provient de la veine 

oesocardio-tubérositaire antérieure qui elle-même naît de la veine gastrique gauche. Cette circulation 

collat®rale remonte en haut au niveau des veines îsophagiennes et du plexus veineux 

périoesophagien qui se jette dans le système azygos ce qui permet le retour du sang vers la veine cave 

sup®rieure et enfin au cîur.  
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Ainsi, le plexus veineux de lôextr®mit® inf®rieure de lôîsophage constitue une anastomose portocave 

physiologique. Ceci aura toute son importance par la suite lorsque lôon verra le r¹le que joue cette 

circulation collat®rale dans lôapparition de varices îsophagiennes durant la cirrhose.  

 

Lôirrigation art®rielle hépatique 

 

Lôart¯re h®patique, ou art¯re h®patique commune, est une grosse art¯re provenant du tronc cîliaque 

qui se sépare en 3 embranchements : lôart¯re gastroduod®nale qui irrigue lôestomac, le duod®num et 

le pancr®as, lôart¯re spl®nique qui irrigue la rate et lôart¯re h®patique propre (AHP) qui se sépare elle-

même en 2 sous-embranchements qui sont la branche gauche irriguant le foie gauche et la branche 

droite irriguant le foie droit.  

 

Dôautres art¯res hépatiques peuvent être présentes : lôart¯res h®patique gauche (AHG) qui nait de 

lôart¯re gastrique gauche et lôart¯re h®patique droite (AHD) qui vient de lôart¯re m®sent®rique 

supérieure. 

 

Selon les personnes, le nombre dôart¯res h®patiques peut °tre différent. Les variations anatomiques 

observ®es sont dôailleurs plus courantes et nombreuses que celles observ®es dans le syst¯me veineux 

porte. Dans 55 à 65% des cas, la forme modale nôest compos®e que de lôAHP qui assure à elle seule 

lôirrigation du foie (12). Toutefois, il nôest pas rare de trouver des personnes possédant deux ou même 

les trois artères hépatiques précédemment citées. Ainsi, on retrouve la pr®sence de lôAHG chez 8% 

des personnes et lôAHD dans 11% des cas (12).  

 

Il existe encore de nombreuses autres variantes comme par exemple lôAHP qui na´t enti¯rement de 

lôart¯re m®sent®rique sup®rieure et non pas du tronc cîliaque comme côest le cas pour la majorit® des 

personnes. En tout, côest une dizaine de variantes qui existe concernant la vascularisation du foie par 

les artères hépatiques et qui ont été classés par Michels en 1955 (7). 

 

Ces art¯res h®patiques permettent non seulement lôapport de dioxyg¯ne aux hépatocytes mais 

également un apport secondaire de xénobiotiques ayant déjà été traités par le foie lors de leur 

ingestion et leur passage dans la veine porte.  Dôailleurs, on peut imaginer que la pharmacocinétique 

de ces xénobiotiques et notamment le débit, la distribution, la captation par les hépatocytes ou encore 
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la clairance des xénobiotiques peuvent sôav®rer différentes selon les variantes anatomiques artérielles 

et veineuses. 

 

 

Figure 5 : Lôart¯re cîliaque et ses embranchements (13).  

On peut voir lôart¯re h®patique, et lôart¯re gastroduod®nale et spl®nique partir du tronc cîliaque respectivement 

à gauche et à droite. 
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Figure 6 : Variantes anatomiques de la vascularisation hépatique (12). 

 

La segmentation hépatique  

 

Lô®tude de ses entit®s vasculaires est essentielle lorsque lôon veut comprendre lôanatomie fonctionnelle du foie, 

car la vascularisation du foie permet de distinguer des secteurs qui eux-mêmes sont divisés en segments : côest 

la segmentation de Couinaud. Cette segmentation permet la division du foie en 8 segments qui sont répartis, 

selon leur localisation, au niveau du foie droit ou du foie gauche et qui sont séparés par les embranchements des 

veines porte et hépatiques.  

Figure 7 : Vue antérieure de la segmentation hépatique de Couinaud (14).  

 

Le foie droit contient les segments V, VI, VII, VIII qui sont vascularis®s par la branche droite de lôart¯re 

hépatique propre et le foie gauche les segments II, III et IV qui eux sont vascularisés par la branche droite de 

lôart¯re h®patique propre (12). Le segment I, lui, se trouve au niveau postérieur et est partagé entre les deux 

foies. 

 

De par leur localisation, la segmentation de Couinaud se révèle surtout fondamentale en chirurgie bariatrique : 
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lôablation dôune ou de plusieurs parties du foie suivent souvent les limites anatomiques des diff®rents segments 

(15). Mais dans notre cas, lôint®r°t de la segmentation hépatique vient du fait que les segments peuvent 

r®pondre diff®remment ¨ une pathologie h®patique, et côest ce que lôon verra plus en d®tail lorsque lôon ®tudiera 

la cirrhose et les dysmorphies h®patiques quôelle peut entrainer.  

 

Structures hépatiques 

 

Le foie est constitu® principalement dôh®patocytes mais contient ®galement dôautres cellules :  

¶ Des cellules de lôimmunit® comme des lymphocytes et les 

cellules de K¿ppfer qui ne sont dôautres que des macrophages,  

¶ Des cellules de stockage, notamment les cellules dôIto, qui sont 

des cellules stellaires permettant le stockage de la vitamine A,  

¶ Des cholangiocytes qui sont les cellules épithéliales des conduits 

biliaires,  

¶ Des cellules endothéliales tapissant les nombreuses voies 

vasculaires du foie que nous avons vu précédemment.  

 

Une attention toute particuli¯re peut °tre port®e aux cellules dôIto car en plus de leur r¹le de stockage, 

elles sont reconnues comme importantes lors des lésions hépatiques (16). Les réactions 

inflammatoires activent et différencient les cellules étoilées en myofibroblastes qui migrent au niveau 

des lésions et provoquent des changements autant qualitatifs que quantitatifs afin de réparer et 

restaurer la matrice extracellulaire (16). Côest lôaccumulation excessive de matrice par ces cellules 

lors dôune inflammation chronique qui est ¨ lôorigine de la fibrose hépatique. 

 

Les cellules hépatiques ont la particularité de se regrouper en lobules. Ceux-ci ne sont pas une simple 

r®union dôh®patocytes, mais côest tout un r®seau ou lôon retrouve un p®dicule h®patique (qui vient de 

la pr®sence de la veine porte avec un canal biliaire et lôart¯re hépatique), des canalicules acheminant 

la bile vers le pédicule, des capillaires sinusoïdes permettant les échanges entre les hépatocytes et le 

sang et une veine centrolobulaire se trouvant, comme son nom lôindique, au centre du lobule et qui 

permet lôacheminement du sang vers les veines hépatiques.  
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Figure 8 : Anatomie lobulaire (17) 

 

Il est important de souligner le fait que le lobule nôest pas non plus juste un ensemble dôh®patocytes 

reli®s entre eux par des canalicules biliaires ou des capillaires, côest un ensemble de cellules qui 

interagissent entre elles afin de donner au foie la capacité de fonctionner. En effet, on remarque la 

présence des cellules précédemment citées comme les cellules de Küppfer qui permettent la 

phagocytose de micro-organismes étrangers se trouvant au niveau des capillaires sinusoïdes, les 

cellules endothéliales se trouvant au niveau des vaisseaux et les cholangiocytes tapissant les 

canalicules intra-lobulaires.  
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Les voies biliaires  

Lors de la digestion lipidique, les hépatocytes rejettent un liquide jaune-verdâtre appelé la bile. Celle-

ci est collectée dans les canalicules biliaires qui, anatomiquement, sont séparés des capillaires 

sinusoµdes dôau moins la moiti® de la largeur dôun h®patocyte. Ces canalicules se rejoignent en un 

canal intermédiaire appelé le passage 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 gauche) du foie qui, 

en se réunissant, constitue le canal hépatique commun situé au niveau du hile (18).  

Figure 9 : Voie biliaire extra-hépatique (19) 

 

 

Une fois arrivée au niveau de ce conduit hépatique commun, la bile continue à descendre le long du 

canal cholédoque qui provient de la réunion du canal hépatique commun avec le canal cystique. 

Celui-ci draine la bile qui a été stockée au niveau de la vésicule biliaire à travers des replis qui se 

dilatent ou se contractent en fonction de la pression que la bile exerce sur la vésicule biliaire.  

 

Enfin, comme le montre la Figure 9, la bile descend le canal cholédoque pour rejoindre le canal 

pancr®atique et enfin le duod®num par lôinterm®diaire du sphincter dôOddi. La bile est alors ®limin®e 

dans les selles, mais une certaine quantité de cette bile peut être réabsorbée par passage à travers les 

entérocytes et dans la veine porte ce qui entretient le cycle entéro-hépatique.  
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Les fonctions physiologiques du foie  

Fonctions nutritionnelles 

Régulation du métabolisme des glucides  

Lors de lôingestion de sucres, ceux-ci sont dig®r®s dôune part par les enzymes salivaires mais 

également par les enzymes gastro-duod®nales afin dô°tre d®coup®s en monosaccharide comme le 

glucose, le fructose et le galactose. Ceux-ci passant à 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 sinusoïdes et être absorbés par les hépatocytes.  

 

En post-prandiale, ces monosaccharides peuvent emprunter deux voies métaboliques différentes : la 

première est la glycogénogénèse qui permet de stocker le glucose sous forme de glycogène 

rapidement mobilisable en cas de besoins énergétiques. Lorsque cette première voie métabolique est 

saturée, la seconde voie empruntée par le glucose est la voie de la glycolyse qui permet de générer 

notamment un pool de protons et dô®lectrons qui in fine permettra la formation dô®nergie sous forme 

dôATP.  

 

A jeun, alors que le compartiment systémique se trouve en hypoglycémie, les hépatocytes sont 

capables de former de nouvelles molécules de glucose par la voie de la néoglucogénèse. Les 

nouvelles molécules formées peuvent alors sortir des hépatocytes, rejoindre les microcirculations 

veineuses hépatiques et enfin le compartiment systémique.  

 

Régulation du métabolisme lipidique  

Le m®tabolisme des lipides est plus compliqu® et long que celui des glucides de par lôh®t®rog®n®it® 

des lipides et du métabolisme de ceux-ci dans notre corps.  

 

Synthèse, transport et dégradation du cholestérol  

Le cholestérol est un lipide qui est synthétisée par les hépatocytes par une voie métabolique appelée 

la voie HMG-CoA réductase. Celle-ci d®bute dôune mol®cule (lôac®tyl-CoA) que lôon retrouve dans 

la glycolyse montrant le fait quôil est possible de synth®tiser un compos® lipidique ¨ partir de sucres. 

Le r¹le du cholest®rol est essentiel au fonctionnement de lôorganisme : fluidifiant membranaire des 

cellules de lôorganisme, il est, entre autres, le pr®curseur de vitamines, des hormones sexuelles 
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(progest®rone, îstrog¯ne et testost®rone), des hormones st®roµdiennes (cortisol, aldost®rone) et des 

acides biliaires.  

 

Le cholest®rol nô®tant pas soluble dans le sang, il est transport® gr©ce ¨ des lipoprot®ines comme les 

LDL qui permettent le transport du cholest®rol des h®patocytes aux autres cellules de lôorganisme, les 

HDL qui permettent le transport du cholest®rol oxyd® des cellules de lôorganisme vers le foie et les 

chylomicrons assurant le transport des lipides de lôintestin vers les autres tissus. Dans tous les cas, 

ces lipoprotéines sont des complexes de protéines et de lipides hydrosolubles garantissant le transport 

du cholest®rol dôun endroit ¨ lôautre du corps en utilisant le foie comme un carrefour lipidique. 

 

Le cholestérol usé revenant au foie est dégradé par celui-ci en acides biliaires qui seront rejetés par 

les hépatocytes dans les canalicules des lobules hépatiques et emprunteront les voies biliaires décrites 

plus haut.  

 

Régulation du métabolisme des triglycérides  

Se trouvant notamment dans les graisses animales, les triglycérides sont pris en charge notamment 

dans le foie ou ils sont hydrolys®s ce qui permet une forte lib®ration dô®nergie et dôacides gras. Ceux-

ci étant libres, ils rentrent dans une voie de dégradation oxydative appelée la béta-oxydation des 

acides gras qui permet de former des intermédiaires molécules qui in fine permettront la formation 

dôATP. Cette m°me voie peut, lors dôun je¾ne prolongé, aboutir à la formation de corps cétoniques 

qui supplémentent les myocytes, les adipocytes et surtout les neurones en énergie alors que le glucose 

manque.  

 

Ainsi, par ce rôle nutritionnel, le foie à une forte importance dans la régulation énergétique du corps. 

Il permet de synthétiser, stocker, supplémenter et dégrader les glucides et les lipides afin que les 

diff®rentes cellules du corps ne soient jamais en manque de sucres, de gras ou dôATP.  

 

Régulation de la production de corps cétoniques 

Produits dans la matrice mitochondriale des hépatocytes à partir des acides gras ou de certains acides 

aminés, les corps cétoniques peuvent-être assimilés à des déchets mais ils se révèlent être un 

carburant énergétique pour les tissus périphériques. Cette synthèse, appelée cétogénèse, permet de 

pallier au manque de glucose dans les cellules de lôorganisme, ce qui peut °tre la r®sultante dôun 
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jeûne prolong®, dôune pathologie (diab¯te) ou dôune hypoglyc®mie ponctuelle (tr¯s souvent retrouv®e 

chez le nouveau-né ou le diabétique notamment) (20).  

 

Les corps cétoniques sont représentés principalement par deux substrats : lôhydroxybutyrate et 

lôac®toac®tate qui, en se dégradant, forme lôac®tone, substance volatile éliminée dans les poumons 

(expliquant lôhaleine caractéristique dôune personne ayant une c®ton®mie ®lev®e). Les corps 

cétoniques sont alors utilisés par les cellules des tissus extra-h®patiques (muscles, cîur, etc.) qui en 

font des substrats permettant de faire fonctionner le cycle de Krebs et ainsi produire de lô®nergie.  

 

Cette c®tog®n¯se nôest pas forc®ment quelque chose de b®n®fique pour lôorganisme ; les corps 

cétoniques étant des composés acides, ils peuvent provoquer une forte acidose métabolique pouvant 

conduire à un coma potentiellement mortel. 

 

Fonction de synthèse, régulation et dégradation protéique   

Les hépatocytes ont un rôle essentiel dans la synthèse de protéines sanguines. En effet, le foie est capable de 

produire des prot®ines de la coagulation, des prot®ines plasmatiques de transport et de lôinflammation ou encore 

des protéines rentrant dans le métabolisme du fer.   

 

Protéines de la coagulation  

Tous les facteurs de la coagulation ont une synthèse exclusivement hépatique sauf le facteur VIII qui peut être 

produit par dôautres organes comme le rein par exemple. Il est très fréquent de voir des anomalies de la 

coagulation (h®morragies, é) dans une pathologie h®patique.  

Il existe deux voies de la coagulation : une voie extrinsèque, la plus rapide, et une voie intrinsèque. Chacune de 

ces voies utilisent ses propres facteurs mais bien que tous ces facteurs soient synth®tis®s par le foie, côest le 

facteur V, facteur retrouvé dans la voie intrinsèque, qui est le facteur le plus repr®sentatif de lôint®grit® 

hépatique (21).  

 

Il est important de noter que le foie synthétise également les inhibiteurs de la coagulation comme les protéines 

C et S par exemple ou encore lôantithrombine, ce qui peut entra´ner des troubles thrombotiques dans dôautres 

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

Les principales protéines de transport fabriquées par le foie sont les albumines qui sont des protéines 

globulaires de haut poids moléculaire (65-70 kDa). Ces albumines ont la capacité de se lier avec de nombreuses 

mol®cules (x®nobiotiques, prot®ines, hormones, é) afin de les amener dôun endroit ¨ lôautre de lôorganisme. 

Côest ainsi que les albumines jouent un rôle primordial dans le transport et la dégradation par le foie de la 

bilirubine qui in fine donnera la couleur des urines et des selles (une couleur anormale de celles-ci montrant le 

plus souvent une défaillance hépatique). Les albumines jouent également un rôle essentiel dans la régulation de 

la pression osmotique et oncotique du sang et contrôle donc les entrées et sorties de liquides au sein du 

compartiment vasculaire.  

 

Physiologiquement, comme les pores du glomérule rénal ne sont pas assez grands pour les filtrer, les albumines 

ne sont pas éliminées dans les urines. Cependant, en pr®sence dôanomalies de la barri¯re de filtration (ou 

éventuellement dôanomalies de r®absorption tubulaire), une quantit® plus importante dôalbumines et de 

protéines peut être retrouvée dans les urines, ce qui signe un état pathologique (22). Selon les concentrations 

dôalbumines retrouvées dans les urines, on pourra parler de microalbuminurie ou de macroalbuminurie.  

 

Prot®ines plasmatiques de lôinflammation 

On appelle protéine de la réaction inflammatoire une protéine dont la concentration plasmatique varie dôau 

moins 25% durant la première semaine de lôinflammation (23). Côest le foie qui est en charge de la synth¯se 

dôune partie de ces protéines comme par exemple la protéine C-r®active, le serum amyloµde A, lôhaptoglobine, 

lôorosomucoïde, lôŬ2-macroglobuline ou encore lôŬ1-antitrypsine.  

Leur origine hépatique explique que ces marqueurs peuvent ne pas être augmentés en cas dôinsuffisance 

hépatocellulaire.  

 

Protéines impliquées dans le métabolisme du fer  

Le fer est un métal essentiel notamment dans le fonctionnement enzymatique de lôorganisme car il agit souvent 

en tant que cofacteur. Le fer est principalement stocké dans le foie par la ferritine qui est une protéine 

synthétisée par les hépatocytes. Ce fer peut se libérer de la ferritine afin de se répandre à travers tout le reste du 

corps en sortant des hépatocytes par un canal spécifique nommé la ferroportine et en étant transporté par une 

autre protéine produite par le foie : la transferrine.  
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A lôinstar des prot®ines de la coagulation, le foie produit également des protéines régulant négativement le 

m®tabolisme du fer ¨ travers la synth¯se dôhepcidine qui permet dôinhiber la sortie du fer hors des h®patocytes 

lorsque la ferritinémie est normale ou élevée. 

 

Ainsi, en cas dôh®patopathies, le métabolisme du fer pourra se retrouver totalement bouleversé à travers les 

troubles de synthèse de lôhepcidine, de la ferritine et de la transferrine, ce qui entraînera souvent des 

augmentations du bilan h®patique comme côest le cas dans une cirrhose non compliqué. 

 

Fonction épuratrice et de dégradation  

Le foie a diff®rente mani¯re dô®purer et de d®grader les d®chets entrant dans lôorganisme ou sortant 

de celui-ci. Cette fonction dô®puration du foie est essentielle au bon fonctionnement du corps puisque 

cela permet une ®limination des d®chets qui sôils sôaccumulaient, pourraient nuire aux autres organes, 

comme par exemple le rein avec lôaccumulation dôur®e.  

 

La production de bile 

La bile est la sécrétion exocrine du foie. Son principal rôle est de favoriser lôabsorption des graisses 

grâce aux sels biliaires. Chez lôhomme, les h®patocytes secr¯tent quotidiennement environ 1L de bile. 

La bile est un liquide jaune (bile hépatique) ou vert olive (bile vésiculaire). Son pH est basique entre 

7.6 et 8.6 (24). Elle est principalement form®e dôeau (97% pour la bile hépatique et 87% pour la bile 

vésiculaire) et dôacides biliaires (1.5 ¨ 3% de la matière sèche de la bile), de phospholipides (appelés 

lécithines), de cholestérol (rendu soluble par les sels biliaires et la lécithine), de pigments biliaires 

(déchets provenant de la dégradation de lôh®moglobine et donnant sa couleur ¨ la bile) et dôions 

notamment de bicarbonates (24). 

 

La bile est sécrétée en continu par le foie, puis éventuellement stockée dans la vésicule biliaire qui la 

concentre ce qui explique une composition différente pour la bile hépatique et la bile vésiculaire 

(Tableau 1). 

Substance Bile hépatique  Bile vésiculaire 

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 de composition de la bile hépatique et de la bile vésiculaire (24). 
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La bile hépatique résulte à la fois de processus de sécrétion et dôexcr®tion. Dôune part, les produits de 

sécrétion hépatique sont les phospholipides, les immunoglobulines A et les acides biliaires. Ces 

derniers, une fois parvenus dans lôintestin, peuvent se faire transformer par la flore bactérienne en 

acides biliaires secondaires capables de soit repasser dans le foie ̈ partir de lôil®um (côest le cycle 

entéro-hépatique) ou soit passer dans le sang.  

Dôautre part, les produits dôexcr®tion se retrouvant dans la bile hépatique vont être le cholestérol, les 

pigments biliaires (bilirubine, é) et les métabolites des xénobiotiques. Ces fonctions dôexcrétion 

sont assurées par des transporteurs membranaires (MDR, MRPé) situ®s sur les membranes des 

cellules bordant les canalicules biliaires.  

 

Le cycle de lôur®e 

Le cycle de l'urée permet lô®limination de l'ammoniac issu de la dégradation des groupements azotés 

des protéines (des acides aminés) et de la digestion dôaliments par la flore intestinale. Il se déroule au 

niveau hépatocytaire, plus précisément dans la mitochondrie et le cytosol de ces cellules. Ce cycle 

permet, ¨ partir dôammoniac et dôaspartate, de r®cup®rer deux atomes dôazotes qui suite ¨ une 

succession de 4 transformations permet la synthèse dôune mol®cule di-azotée appelée « urée » qui 

sera éliminée par le rein (voir plus bas).  

 

Il est ainsi essentiel de retenir que tout dysfonctionnement du foie causé par exemple par lôalcoolisme 

ou par une inflammation hépatique altère le rôle de d®toxification du foie, donc lôur®ogen¯se, ce qui 

entraînera une ®l®vation de lôammoniac dans la circulation sanguine. Le cerveau étant très sensible à 

lôhyperammoni®mie, lôexc¯s dôammoniac peut provoquer une élévation excessive de deux 

neurotransmetteurs excitateurs : le glutamate et la glutamine qui, ayant une importante excitotoxicité, 

peuvent entraîner des complications neuronales pouvant aller jusquôau coma ou la mort (25). 
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Figure 10 : Cycle d®taill® de lôur®e (26). 

 

Epuration vasculaire de la bilirubine 
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Le foie exerce ®galement une activit® dans lô®puration des globules rouges et de leur h®moglobine. 

En effet, les érythrocytes ont une durée de vie d'environ 120 jours et sont détruits dans la rate, où la 

dégradation de l'hémoglobine produit successivement de la biliverdine puis de la bilirubine libre. La 

bilirubine libre est toxique et peut être nocive ; elle possède une couleur jaune caractéristique. Elle 

parvient au foie par voie sanguine gr©ce au transport par lôalbumine et y est transformée par une 

enzyme hépatique, la glucuronyltransférase, en un produit non toxique : la bilirubine conjuguée. 

Celle-ci est ensuite déversée dans la bile, dont elle est un des composants majeurs. La bile, éliminée 

par les intestins, voit sa bilirubine conjuguée transformée par les bactéries de la flore intestinale en un 

pigment incolore qui est lôurobilinog¯ne.  

 

Lors de lô®limination f®cale de la bile, lôurobilinog¯ne se fait ¨ son tour transformer en pigment 

marron/noir toujours par la flore intestinale : côest le stercobilinog¯ne, qui une fois oxydé en 

stercobiline, donne aux selles sa couleur brune. Une partie de la bile se faisant éliminer, le reste de la 

bile va soit utiliser le cycle entéro-hépatique pour revenir au niveau du foie, soit passer dans le 

compartiment systémique, ce qui aura un impact différent sur la métabolisation de la bilirubine 

conjuguée. La bile sera alors élimin®e par les reins qui par oxydation va transformer lôurobilinog¯ne 

en urobiline qui est le pigment jaune donnant aux urines sa couleur (voir Figure 11). 

 

La capacité de la bilirubine à pouvoir se pigmenter selon son métabolisme est une chose importante 

car elle peut vite marquer un dysfonctionnement h®patique lorsquôun ict¯re se d®clenche chez une 

personne. Côest ce que lôon verra lorsque lôon ®tudiera plus en d®tail la cirrhose.  
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Figure 11 : La d®gradation de lôh®moglobine (27).  

Bien que cette figure ne le révèle pas, on pourrait rajouter le fait que le fer contenu dans lôh¯me est 

recyclé et est restocké dans les hépatocytes au niveau de la ferritine afin dô°tre remobilis® selon les 

besoins. 
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Notion de premier passage hépatique et détoxification 

Le foie étant placé entre le tube digestif et le reste de lôorganisme, il joue le rôle de « douane » pour 

contrôler lors de leur « premier passage », toutes les molécules absorbées. 

 

Les mol®cules faisant lôobjet dôun premier passage sont généralement des xénobiotiques (molécules 

®trang¯res ¨ lôorganisme) mais également des substances physiologiques comme les sels biliaires par 

exemple. Certaines molécules très lipophiles, comme pour les lipides, échappent à l'effet de premier 

passage en passant par le circuit lymphatique comme côest le cas pour les chylomicrons (24). 

 

Côest lors de ce premier passage h®patique que le r¹le de certaines prot®ines comme les cytochromes 

P450 se révèle. Le cytochrome P450 est un système complexe d'isoenzymes qui par des réactions 

dôoxydor®ductions permettent la transformation dôun x®nobiotique en un m®tabolite. On recense 

environ une trentaine de ces isoenzymes dans l'espèce humaine au niveau du foie mais aussi au 

niveau intestinal. Quatre isoenzymes sont impliquées dans le métabolisme d'environ 90 % des 

médicaments couramment utilisés : ce sont les CYP 1A2, CYP 2C9, CYP 2D6 et CYP 3A4 ; les 

isoenzymes CYP 2B6, 2C8 et 2C19 nô®tant impliquées que dans quelques interactions seulement 

(28). Ces isoenzymes seront donc sujettes à prendre en charge des substances qui peuvent soit les 

stimuler soit les inhiber, ce qui peut alors provoquer des interactions entre deux substances 

métabolisées par la même isoenzyme.  

 

Outre les cytochromes P450, dôautres enzymes h®patiques sont impliqu®es dans la d®toxification de 

substances endogènes ou exogènes : elles sont regroup®es sous le nom dôenzymes de phase 2. En 

effet, lors du captage dôun x®nobiotique par un h®patocyte, celui-ci lôoxyde ou lôhydrolyse par 

lôinterm®diaire des cytochromes afin de le rendre plus hydrophile et, lorsque cela nôest pas assez, 

dôautres enzymes peuvent rendre les métabolites encore plus hydrophiles afin de faciliter 

lô®limination. Ces enzymes sont principalement des transférases (glutathion-S-transférases, 

glucuronyltransf®rases, é), et permettent donc de catalyser des r®actions dites de conjugaison.  

 

R®gulation h®patique de lôimmunit® 
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De par sa localisation et sa fonction, le foie est continuellement exposé aux antigènes alimentaires, aux 

antigènes provenant de la flore intestinale et à dô®ventuels microorganismes pathog¯nes également. De plus, on 

a vu quôanatomiquement la veine spl®nique est lôun des pr®curseurs de la veine porte, ce qui fait que les 

lymphocytes provenant de la rate passent par la veine porte pour ensuite traverser les sinusoïdes hépatiques afin 

dôatteindre la circulation systémique par lôinterm®diaire de la veine centrolobulaire.  

 

Il sôav¯re que le faible flux sanguin et le diamètre réduit des sinusoïdes permettent aux lymphocytes T (en bleu 

sur la figure ci-dessous), aux cellules NK (en jaune) et aux cellules NKT (en vert) dôinteragir avec lô®pith®lium 

vasculaire, les hépatocytes et les cellules de Küppfer (en violet). Celles-ci sont aussi en contact avec les 

antig¯nes, les toxines et les microorganismes provenant de lôintestin, permettant ainsi leur ®limination. 

 

Figure 12 : Les différentes cellules immunitaires au sein des sinusoïdes hépatiques (29). 

 

Les cellules NKT, présentes en grand nombre, ont la faculté de sécréter des cytokines de type Th1 et Th2 et 

ainsi dôorienter la réponse immune subséquente (30). Les cellules de Küppfer jouent le rôle de cellules 

pr®sentatrices dôantig¯nes qui orchestrent également les premières phases de la réponse immune par 

lôinterm®diaire de la s®cr®tion dôIL-12 et dôIL-18 ce qui d®clenchent lôexpansion et la diff®renciation des NK, 

cellules cytotoxiques s®cr®tant lôIFN-ɔ (29).  

 

Dans lôespace porte, loge également une population de cellules dendritiques hépatiques. Peu nombreuses et 

g®n®ralement immatures, ces cellules dôorigine my®loµde sont aptes ¨ phagocyter et à apprêter divers antigènes 

(31). La s®cr®tion constitutive dôIL-10 et de TGF-ß par les cellules de Küppfer et les cellules endothéliales 

sinusoïdales créent un microenvironnement rendant les cellules dendritiques tolérogéniques (31). Lôarchitecture 

et la composition cellulaire particulière du foie, ainsi que les chimiokines et les cytokines qui y sont sécrétées, 

contribuent à faire du foie un milieu tolérogénique unique (29). 
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Ainsi donc, on peut comprendre que lors dôune affection h®patique, un disfonctionnement de syst¯me 

immunitaire peut avoir lieu ce qui peut avoir un effet sur la capacit® quôa un individu ¨ se protéger des micro-

organismes pathogènes. 

 

Régulation hormonale 

Le foie a plusieurs fonctions principales qui sont associées aux hormones du corps. Par exemple, le foie 

intervient dans la conversion chimique de lôhormone thyroµdienne (lôhormone T4) en sa forme active 

(lôhormone T3) (32). Cette conversion chimique est r®alis®e par la 5ôd®siodase que lôon peut retrouver dans le 

foie mais également au niveau des intestins, du rein, du système nerveux central et de la thyroïde (33). Ainsi, 

bien quôil y ait une r®gulation hormonale par les h®patocytes, le fait de retrouver cette enzyme dans dôautres 

organes fait quôune affection h®patique a un impact minimal sur la régulation hormonale thyroïdienne.  

 

Le foie sécrète, en réponse à la stimulation des hépatocytes par la Growth Hormone (GH),  la IGF-1 (Insulin 

Growth Factor) qui est une hormone favorisant la croissance cellulaire (34). Outre le fait que lôhormone agisse 

sur le cartilage de conjugaison et a un rôle dans la régulation de la croissance dôun individu, cette hormone a 

également un impact au niveau cardiaque vu que la baisse dôIGF-1 a pu être liée à une augmentation de 

lôincidence des maladies cardiovasculaires (35).  

 

Lôangiotensinog¯ne est une autre hormone fabriqu®e par le foie (32). Cette hormone est le précurseur du 

Système Rénine Angiotensine Aldostérone (SRAA) qui régule les taux de sodium et de potassium dans les reins 

et joue un rôle dans le contrôle de la pression artérielle. Dans ce même système intervient une enzyme 

grandement importante dans le contr¹le de la pression art®rielle, lôenzyme de conversion, qui est ®galement 

produite par le foie. Celui-ci exerce donc un rôle essentiel dans la régulation de la tension artérielle en 

association avec le rein, les vaisseaux et le cîur.  

 

 

La régénération hépatique  
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Sur un foie au repos, vu que les hépatocytes sont en phases G0 du cycle mitotique et sont donc quiescents, on 

observe très peu de mitose spontanée dans les hépatocytes. Cependant après hépatectomie ou lors dôune n®crose 

hépatique, chaque hépatocyte quiescent se fait stimuler par des cellules non-hépatiques, notamment des 

leucocytes, ¨ travers une synth¯se de facteurs inflammatoires (TNFŬ) et dôinterleukines (IL-6, IL-7, IL-22) qui  

paradoxalement permettent de faire rentrer les hépatocytes dans le cycle mitotique (36). Cette stimulation 

permet alors ¨ lôh®patocyte de se diviser 1 à 2 fois permettant ainsi la récupération de la masse hépatique (37). 

Ainsi, si on réalise une hépatectomie de 70 % de la masse hépatique chez le rat, il y aura une récupération 

intégrale en 7 à 10 jours (37). 

Le rôle des hépatocytes dans la régénération hépatique est surtout admis dans les conditions physiologiques. En 

effet, dans des conditions pathologiques, lôutilisation de drogues inhibant la prolif®ration h®patocytes suivie 

dôune stimulation de r®g®n®ration h®patique a permis de r®v®ler lôexistence de nouvelles populations 

cellulaires : les cellules ovales et les small hepatocytes like progenitor cells (SHPC) (16).  

 

Les cellules ovales  

Les cellules ovales, considérées comme des cellules souches hépatiques, se trouvent au niveau du canal 

dôHerring (voir plus haut) et prolifèrent autour de lôespace porte avant de migrer vers le parenchyme hépatique. 

Leur présence rév¯le lô®mergence dôun processus de régénération à partir de cellules précurseurs dans le foie 

humain, processus dôautant plus important que lôatteinte hépatique est sévère comme le montre une étude de 

1999 publié dans le American Journal of Pathologies (38).  

 

Bien que sa pr®sence chez lôHomme nôest pas encore ®t® prouv®e de manière concrète, elle lôa été chez le rat et 

la souris où plusieurs études probantes ont pu montrer que les cellules ovales jouaient un important rôle de 

régénération hépatique au cours des carcinomes hépatiques (39), des cholangiocarcinomes (40), des cirrhoses 

(41) (42) ainsi que des hémochromatoses (42). Comme toute cellule souche, les cellules ovales sont capables de 

se diff®rencier en dôautres types de cellules autre que les hépatocytes. Ainsi, elles peuvent donner, lors de leur 

prolifération, des cellules biliaires, des cellules pancréatiques et des cellules de lô®pith®lium intestinal comme le 

montre le schéma ci-dessous (43). 

 

Certains mécanismes observés lors de la régénération hépatocytaire sont aussi retrouvés lors de la prolifération 

des cellules ovales. Ainsi, chez des souris déficientes en IL-6 et/ou de récepteur de type 1 du TNF-Ŭ , la 

prolifération des cellules ovales est fortement diminuée (16). Ces ®tudes montrent donc quôil existe une relation 

entre les processus régénératifs du tissu hépatique : les marqueurs inflammatoires, notamment certaines 

interleukines et les facteurs de nécroses tumorales permettent non seulement la stimulation mitotique des 

h®patocytes sains mais ®galement dôorienter la diff®rentiation des cellules ovales en de nouveaux h®patocytes.  
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Figure 13 : La différenciation des cellules souches hépatiques (16) 

Les SHPC 

Les Small Hepatocyte-like progenitor cells sont, comme leur nom lôindique, des petites cellules ayant un rôle de 

progéniteur et étant morphologiquement semblables aux hépatocytes. En effet, elles expriment certains 

marqueurs hépatiques comme lôalbumine et la transferrine par exemple et sont capables de synthétiser, en faible 

quantité de lôalpha-fîto prot®ine (AFP) qui est également produite par les cellules souches hépatiques (et les 

cellules ovales) (44). Alors que certains chercheurs considéraient que les SHPC se trouvaient au niveau de 

lôespace porte, dôautres ®tudes r®futaient cette hypoth¯se en montrant quôelles ®taient localisées au niveau du 

parenchyme hépatique (45). 
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Lôactivit® des SHPC peut °tre consid®r®e comme compl®mentaire ¨ celle des cellules ovales lors de la synthèse 

dôh®patocytes dans le cadre dôune régénération hépatique. En effet, à la différence des hépatocytes et des 

cellules ovales, les SHPC expriment très faiblement les cytochromes P450 qui sont impliqués dans la 

détoxification hépatique comme vu plus haut. Ceci a ®t® prouv® par une ®tude chez le rat lors de lôinjection de 

rétrorsine qui est une molécule dont le métabolite pyrrolique produit par les cytochromes P450 désactive les 

protéines et acides nucléiques (45). Or, Les SHPC nôexprimant que tr¯s peu de CYP, les ®tudes in-vitro ont 

montré que la transformation de la rétrorsine en son métabolite pyrrolique ne se faisait que tr¯s peu et quôune 

très faible toxicité était observée vis-à-vis de ces cellules alors que lôapoptose ®tait tr¯s importante dans les 

autres lignées des cellules hépatiques. Ceci permettant alors au foie de pouvoir continuer à synthétiser un pool 

dôhépatocytes afin de se régénérer lorsque les cellules ovales sont inhibées. 

  

Cependant, bien que les cellules ovales et les SHPC sont morphologiquement différents, elles répondent aux 

mêmes stimuli, côest-à-dire aux IL-6 et TNF-Ŭ (44), montrant encore une fois le rôle fondamental du système 

immunitaire dans la stimulation et la différenciation des cellules prog®nitrices en h®patocytes lors dôagressions 

hépatiques.  
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LE REIN 

 

Les reins sont des organes situés au niveau de chaque côté de la colonne vertébrale, contre la paroi abdominale 

supérieur en arrière du péritoine. Ayant comme but premier la filtration puis lô®limination des d®chets de 

lôorganisme, ils jouent de par leur environnement vasculaire et leur activité hormonale un rôle majeur dans la 

régulation de la pression artérielle.  

 

La vascularisation du rein 

 

Comme le montre la Figure 14, les reins sont irrigués par les artères rénales qui proviennent de lôaorte 

descendante et sont situées au-dessous de lôart¯re m®sent®rique sup®rieure et des art¯res surr®nales moyennes. 

Ces artères rénales assurent la perfusion des reins à hauteur de 20% du débit cardiaque (46). 

 

Lôart¯re r®nale, lorsquôelle arrive au niveau du rein, se s®pare en plusieurs embranchements que lôon appelle 

artérioles rénales (que lôon peut voir ¨ lôextr®mit® de lôart¯re r®nale droite sur la figure ci-dessous). Chaque 

artériole afférente irrigue lôunit® fonctionnelle du rein, le n®phron, qui une fois avoir filtré les éléments du sang 

par lôinterm®diaire du glom®rule forme petit ¨ petit lôurine primitive (cf. plus bas). Le r®seau capillaire 

glom®rulaire donne ensuite naissance ¨ lôart®riole eff®rente ¨ lôorigine des capillaires péri tubulaires et des 

artères droites ou vasa recta pour les glomérules profonds juxta médullaires (46).  

 

 

La topographie du drainage veineux principal du rein correspond à celle de la vascularisation artérielle. Les 

veines rénales sont constituées en dedans du hile du rein, et montent vers le flanc de la veine cave inférieure 

quôelles atteignent ¨ hauteur de la première vertèbre lombaire (47). Elles masquent ainsi lôorigine des art¯res 

r®nales. La veine gauche, plus longue, passe devant lôaorte, sous lôart¯re m®sent®rique sup®rieure (47). 
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Figure 14 : Artériographie des artères rénales (48). 

 

 

 

Fonction de filtration du rein  

Pour cela, les artérioles passent au niveau de la partie la plus proximale du néphron où se passe toute la 

filtration : côest la capsule de Bowman. Dans cette capsule, les art®rioles sôarquent au niveau du glomérule au 

niveau duquel lôendothélium est fenestré ce qui permet le filtre dô®l®ments sanguins plus petits que les pores de 

lôendoth®lium. La figure ci-dessous permet de repérer très nettement le capillaire (C) délimité par cet 

endothélium fenestré autour duquel on retrouve le corps d'un podocyte (P). Ce dernier est une cellule 

comportant de nombreux prolongements au bout desquels naissent des diverticules plus courts appelés des 

pédicelles. Ceux-ci s'organisent avec ceux des podocytes voisins tout en ménageant un espace, la fente de 

filtration (49). A certains endroits, et surtout en périphérie, ces prolongements recouvrent le mésangium 

représenté ici par une cellule (M) entourée de substance mésangiale, substance intervenant dans la régénération 

constante de la membrane basale sur laquelle repose lôendoth®lium (49). 

 

Les éléments filtrés sont principalement des ions (sodium, chlore, etc.), des petites mol®cules (ur®e) et de lôeau 

contenus dans le sérum. On peut également y retrouver une faible concentration de protéines (globulines, etcé) 

qui peut devenir plus importante lorsque les pores sont endommagés.  
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Figure 15 : histologie dôun capillaire situ® dans le glom®rule (49). 

 

Une fois les éléments filtrés, ils descendent au niveau du tube contourné proximal dans lôurine primitive. Cette 

urine primitive est une ultrafiltration plasmatique ®tant donn® quôelle a le même pH, la même pression 

osmotique, la même concentration en sels et en éléments organiques que le plasma déprotéiné (49). Elle ne 

contient aucun des constituants cellulaires du sang et aucune protéine sanguine de poids moléculaire supérieure 

de 69 kDa (poids mol®culaire de lôalbumine).  

 

Lôurine primitive continue à descendre jusquô¨ lôanse de Henl® pour ensuite remonter dans le tube contourn® 

distal et enfin le tube collecteur.  

 

Lors de ce trajet, des mouvements hydriques accompagnant les mouvements ioniques, notamment sodiques, ont 

lieu au niveau de ces différents tubes qui comportent des transporteurs ioniques et des aquaporines. Ainsi, on 

aura dôune part une réabsorption (du tube vers lôart®riole) dôions Na++ et de la grande quantit® dôeau qui a ®t® 

filtr®e plus en amont au niveau glom®rulaire et dôautre part une s®cr®tion (de lôart®riole vers les tubes) 

notamment dôion Cl- mais aussi dôautres ®l®ments chimiques qui peuvent passer au travers des pores tubulaires. 

Côest alors gr©ce ¨ ces diff®rents ®changes entre le compartiment vasculaire et les n®phrons quôune urine 

dôabord primitive puis enfin d®finitive est obtenue au niveau du tube collecteur pour ensuite être acheminée 

vers la vessie.  
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Figure 16 : 

Capsule de 

Bowman (50) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 17 : Filtration, réabsorption et sécrétion des 

éléments sérique (49).  
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Fonction de régulation de la pression artérielle 

 

La pression art®rielle nôest pas quôune affaire de flexibilit® des parois art®rielles, de baror®flexes ou dôune 

fréquence cardiaque régulée. En effet, bien que ces éléments-là soient fondamentales, il y a tout une régulation 

rénale qui se fait notamment au niveau du contrôle de la volémie par les différentes fonctions de filtration, 

réabsorption et sécrétion que nous avons vues plus haut, mais également par une production peptidique 

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

 

Le SRAA 

Lors dôune baisse de pression art®rielle, pouvant être corrélée à une baisse de la volémie par exemple, une 

production dôangiotensinog¯ne se fait par le foie, comme on a pu le voir plus haut, mais ®galement par le rein et 

les vaisseaux (51).  

 

 

Le rein, en réponse à une baisse de pression et à une diminution de la concentration du sodium plasmatique, 

synthétisera une hormone, la rénine, qui permet la formation de lôangiotensine 1 qui lui-même sera transformé 

en angiotensine 2 par lôenzyme de conversion produite par le foie. Comme le montre la Figure 18, 

lôangiotensine 2 va alors : 

¶ Exercer une action vasoconstrictrice au niveau des artérioles et des artères afin de réaugmenter la 

pression artérielle, 

¶ Stimuler la réabsorption tubulaire de Na+ et de Cl- ce qui permet la réabsorption hydrique en échange de 

lôexcr®tion dôion K+, 

¶ Permettre la sécrétion de vasopressine par stimulation de la glande pituitaire ce qui permet une rétention 

hydrique par réabsorption au niveau des tubules rénales, augmentant alors la volémie et la pression 

artérielle dans le même temps,   

¶ Stimuler lôactivit® surr®nalienne et la production dôaldost®rone qui agit sur le tube contourn® distale et le 

tube collecteur pour augmenter la réabsorption sodée,   

¶ Stimuler le syst¯me nerveux sympathique qui par la s®cr®tion de noradr®naline et dôadr®naline va 

permettre de réguler la fonction cardiaque vis-à-vis de lôhypotension d®tect®e et vont ®galement agir 

comme vasoconstricteurs.  
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Figure 18 : Le Système Rénine Angiotensine Aldostérone et son effet sur les différents organes cibles 

lors de son activation (52). 

 

Tr¯s souvent lors dôun dysfonctionnement r®nal et/ou h®patique, la production des diff®rents peptides et 

enzymes de ce syst¯me est mal r®gul®e ce qui fait quôon pourrait avoir des ph®nom¯nes dôhypotension ou bien 

dôhyponatr®mies tout en retrouvant une forte activit® de la r®nine, t®moin de la stimulation continuelle du 

SRAA. De ce fait, côest ce que lôon retrouve dans la cirrhose décompensée et côest ce qui va °tre ¨ lôorigine du 

SHR.  
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CHAPITRE 2 : LA CIRR HOSE 
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DEFINITION  

 

Comme dit en introduction, la cirrhose du foie est une pathologie hépatique qui se définit principalement de 

manière histologique. Cette pathologie est tout dôabord dôordre inflammatoire mais elle inclut bien ®videmment 

une rég®n®ration h®patique qui est ¨ lôorigine du tissu fibreux retrouv® dans le foie cirrhotique. La pr®sence du 

tissu fibreux, ou fibrose, est ¨ lôorigine de la dysfonction des hépatocytes qui in fine conduira à une insuffisance 

hépatique. 

 

 

ETIOLOGIES 

 

Les causes de la cirrhose sont multiples et bien connues. Dans les pays développés, la principale cause est la 

consommation chronique de lôalcool alors que dans les pays en voie de développement, la cause est plus 

dôordre infectieux avec les virus de lôh®patite B (VHB) et C (VHC). Il existe ®galement dôautres causes, 

beaucoup plus métaboliques et liées directement au patrimoine génétique ou à des pathologies préexistantes de 

lôindividu comme pour la maladie de Wilson, les h®mochromatoses, les d®ficits en alpha-trypsine, la cirrhose 

biliaire ou encore les hépatites auto-immunes (53).  

 

 

La cirrhose due à la consommation chronique dôalcool 

 

Lôalcool, lorsquôil est consomm® de mani¯re chronique, provoque de nombreux changements m®taboliques qui 

entraineront des modifications histologiques jusquô¨ lôapparition de la cirrhose. Lorsquôil est ing®r®, lô®thanol 

passe à travers les parois intestinales pour arriver au niveau hépatique qui est capable de le métaboliser en 

acétaldéhyde grâce à 3 mécanismes : lôalcool deshydrog®nase (principale voie), les cytochromes P450 

(notamment le CYP2E1), et la catalase. Les deux premiers mécanismes utilisent une coenzyme, la 

Nicotinamide Adénine Dinucléotide (NAD), qui devient r®duit (NADH) apr¯s que lô®thanol soit m®tabolis® en 

acétaldéhyde. Ensuite, lôacétaldéhyde, connu pour être très toxique, est lui-même détoxifié en acétate par 

l'acétaldéhyde déshydrogénase. Lors de sa stimulation et de lôoxydation de lô®thanol, le CYP2E1 rejette 

également de radicaux libres cytotoxiques. 

 

 Les modifications biochimiques ne viennent pas tant de la production de ces produits, mais elles viennent 

surtout de lôutilisation du NAD qui subit une réduction au cours du métabolisme des glucides et des lipides pour 

devenir du NADH. Le fait de retrouver une quantité importante de ce NADH va venir freiner les voies 

métaboliques produisant ce NADH ce qui provoque une crise énergétique liée à l'impossibilité d'utiliser la béta 

oxydation des acides gras, la néoglucogénèse par blocage de la réaction malate-oxaloacétate cytosolique, et le 

cycle de Krebs. Les acides gras ne pouvant plus être oxydés s'accumulent alors sous forme de triglycérides et de 

LDL ce qui est en plus renforcé par l'effet inducteur de l'alcool sur la synthèse endogène d'acides gras. Il 
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existera donc une accumulation de ces lipides dans le foie ¨ lôorigine de lôapparition de la st®atose h®patique, ou 

« foie gras ». L'hépatocyte utilise alors le NADH et le pyruvate produit (¨ partir surtout de lôalanine et ¨ minima 

par la glycolyse) afin de produire des lactates grâce à la lactate déshydrogénase. Cela permet donc de 

compenser le déficit énergétique et le trop plein de NADH, mais au prix d'une hyperlactacidémie qui aura pour 

conséquence une acidose métabolique. Cela aggravera alors l'hyperuricémie liée à un catabolisme accru de 

purines par la xanthine oxydase (54).  

 

Au long cours, on observe donc de nombreux changements concernant la fonctionnalité des hépatocytes mais 

pas seulement, car il va y avoir une accumulation de radicaux libres et une saturation de lô®limination de 

lôac®tald®hyde qui provoquent des mitochondriopathies ce qui est donc également hépatotoxique. Ceci va alors 

entra´ner une mort cellulaire des h®patocytes qui est ¨ lôorigine du processus de r®g®n®ration vu plus haut et ¨ 

terme de lôapparition des modifications histologiques quôon verra plus bas.  

 

 

La cirrhose due aux infections virales 

 

Physiopathologiquement, lôeffet h®patotoxique de lôinfection par le VHB ou le VHC est plus simple ¨ 

expliquer. En effet, lors de lôinfection, le virus rentre dans les hépatocytes et se multiplient au sein de ces 

cellules. Le d®roulement de cette multiplication varie dôun virus ¨ lôautre ®tant donn® que les virus de lôh®patite 

ne sont pas tous à ADN. Par exemple, la réplication du VHB, virus à ADN, se fait après décapsidation au 

niveau cytosolique puis ¨ lôint®gration de lôADN virale au sein de lôh®patocyte. Cela provoque alors la 

production dôune nouvelle capside ainsi quôun ARN viral qui, par lôaction de la transcriptase inverse va devenir 

un ADN viral. Lôencapsidation de cette ADN va alors avoir lieu au niveau du cytosol puis lôexocytose du 

complexe va permettre au virion dôavoir une enveloppe constitu®e de membrane plasmique de la cellule 

infectée. Le virion pourra alors aller infecter une autre cellule immunitaire pour continuer à se reproduire.  

 

Le virus de lôh®patite C ®tant un virus ¨ ARN, lôinfection des h®patocytes sera l®g¯rement diff®rente, puisque 

lôaction de la transcriptase inverse permettra la formation dôADN virale qui pourra ensuite sôint®grer au g®nome 

de lôh®patocyte. Outre cette mani¯re diff®rente quô¨ le VHC pour infecter les h®patocytes, il existe ®galement 

une immunogénicité vis-à-vis de ce virus qui est différente. Ces différences peuvent peut-être alors expliquées 

pourquoi le portage du VHC est moins virulent que celui du VHB et que la grande majorité des primo-

infections au VHC passent inaperçues.  

 

Cependant, à la diff®rence des virus de lôh®patite A ou E, il existe un portage chronique de ces VHB et VHC 

(55). Ce portage chronique va °tre ¨ lôorigine dôune activit® immunitaire intense au niveau h®patique afin de 

lutter contre lôinfection. Côest tout cet environnement inflammatoire chronique qui va °tre ¨ lôorigine de la 
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régénération du foie qui, comme vu plus haut, va °tre le si¯ge dôune intense production de fibrinog¯ne, ¨ 

lôorigine de la d®sorganisation lobulaire. A terme, cela se traduira alors par un ®tat cirrhotique.  

 

Les autres causes 

Lôh®mochromatose 

Lôh®mochromatose est une maladie autosomale récessive qui est caractérisée par une accumulation de fer dans 

lôorganisme ¨ travers la mutation dôun ou plusieurs g¯nes impliqu®s dans la r®gulation ferrique (56). 

Lôaccumulation de fer dans les cellules h®patiques se fait lentement, car physiologiquement la ferritine nôest 

satur®e quô¨ environ un tiers du fer de lôorganisme, se laissant ainsi une marge en cas dôhyperferritin®mie. Lors 

dôune h®mochromatose, la quantit® de fer peut °tre telle que la ferritine devient totalement saturée, laissant alors 

du fer libre dans les hépatocytes. Ce fer libre, ionisé, a alors la possibilité de se fixer notamment aux lipides 

membranaires et des membranes mitochondriales des cellules du parenchyme hépatique et les détruire par 

peroxydation (56). Les membranes nô®tant plus fonctionnelle, la cellule meurt par apoptose, dôo½ la toxicit® 

h®patique du fer. Côest alors que tout le processus de r®g®n®ration h®patique va se mettre en place et ¨ la longue 

laisser place à la fibrose.  

 

La Maladie de Wilson 

La maladie de Wilson est une maladie génétique due à l'accumulation excessive de cuivre dans l'organisme, en 

particulier dans le foie et dans le système nerveux central. Cette maladie est due au dysfonctionnement d'une 

protéine, la protéine ATP7B, qui est localisée principalement dans le foie, le cerveau et le rein, et permet 

l'élimination du cuivre dans la bile. Son dysfonctionnement entraîne l'accumulation de cuivre à l'intérieur des 

cellules et est responsable de lésions cellulaires (57). La toxicit® du cuivre ressemble alors ¨ celle du fer, côest-

à-dire des liaisons au niveau des lipides des membranes plasmiques et mitochondriales provoquant une 

peroxydation. Selon certaines ®tudes, des fixations du cuivre ionis® au niveau de lôADN peut ®galement exister 

participant à la toxicité du cuivre (56). Tout comme dans le cadre de lôh®mochromatose, ces morts cellulaires 

vont au long cours stimuler la r®g®n®ration h®patique qui sera ¨ lôorigine du processus fibrotique.  

 

Déficits en alpha-antitrypsine 

Lôalpha-antitrypsine ou alpha-1-antitrypsine est un inhibiteur de protéase le plus abondant dans le sérum 

humain (58). Elle prot¯ge ainsi les tissus des enzymes, notamment lô®lastase, produites par les globules blancs, 

¨ lôorigine des atteintes h®patiques mais ®galement pulmonaires et cutanées lorsquôelle est d®ficiente.  

 

Cette pathologie vient dôune mutation sur le g¯ne codant pour lôalpha-antitrypsine qui empêche le bon 

repliement de la protéine au niveau de lôh®patocyte qui est son site de production (59). Lôalpha-antitrypsine mal 
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repli®e nôest alors pas s®cr®t®e par les h®patocytes mais elle sôaccumule au niveau de leur cytoplasme ce qui 

provoque un processus apoptotique et inévitablement la régénération du foie suite à la mort des hépatocytes. 

Outre lôatteinte h®patique qui vient directement du mauvais repliement de la prot®ine, le manque dôalpha-

antitrypsine au niveau sanguin marquera un d®ficit net de d®gradation dôenzymes pro-inflammatoires ce qui 

classiquement provoque des emphysèmes pulmonaires ou des atteintes cutanées de types panniculite (58).  

 

Cirrhose biliaire 

Quôelle soit primaire ou secondaire ¨ une autre pathologie, la cirrhose biliaire se caract®rise par la lyse des 

cholangiocytes par les cellules du système immunitaire, endommageant ainsi les voies biliaires. Celles-ci ne 

pouvant plus évacuer la bile jusquô¨ lôintestin, les acides biliaires restent stockés au niveau des hépatocytes et 

ne sont plus sécrétés par ces derniers. Cette accumulation devenant toxique pour la cellule, celle-ci meurt et un 

processus régénératif se met alors en place débouchant à terme sur une formation fibrotique.  

 

Hépatites auto-immunes 

Lôh®patite auto-immune (HAI) est une maladie inflammatoire du foie caractérisée par la présence 

dôautoanticorps (AAc) s®riques, dôune hypergammaglobulin®mie polyclonale et dôune infiltration 

lymphocytaire p®riportale qui nôest pas due ¨ une autre cause (m®dicamenteuse, virale ou toxique) (60). Ainsi, 

une hépatite auto-immune est idiopathique et est caractérisée par la dégradation du foie par le système 

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

que directement les hépatocytes, déclenchant dans tous les cas un processus régénératif et à terme une fibrose.   

 

 

EPIDEMIOLOGIE 

 

En France, les données épidémiologiques concernant la cirrhose du foie sont assez rares. On estime à environ 

1500-2500 de cirrhoses alcooliques par million dôhabitants, en France et une mortalit® avoisinant les 15000 

personnes par an (61).  

 

Une ®tude de lôInstitut National de Veille Sanitaire de Juillet 2015 montre également que la cirrhose est 

principalement caus®e par lôalcool pour environ 60% des cirrhoses diagnostiqu®es en services dôh®pato-gastro-

entérologies, en France.  
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Figure 19 : Causes des cirrhoses vues dans 42 centres hospitaliers sur un échantillon de 944 patients 

cirrhotiques entre le 4 et le 8 juin 2012 (62). 

 

Bien que la consommation dôalcool en France ait globalement diminu®, et que la prise en charge des patients 

cirrhotiques soit meilleur, le nombre total de s®jours ¨ lôh¹pital pour maladies alcooliques du foie (en tr¯s 

grande majorité des cirrhoses alcooliques) paradoxalement a augmenté entre 2004 et 2009 (62). Au total, la 

mortalité par cirrhose diminue, mais au prix d'un plus grand recours aux soins hospitaliers.  

 

Au niveau mondial, des données collectés pendant 20 ans ont pu établir un schéma clair des causes de cirrhoses 

à travers les différentes régions du monde. Ainsi, la cirrhose est le plus souvent dû à la consommation 

chronique dôalcool dans les pays les plus d®velopp®s (Am®rique du Nord, Europe de lôOuest, Asie du Nord, 

Australie) alors quôune forte pr®valence des cirrhoses virales se retrouve au niveau des pays en voie de 

d®veloppement (Asie du Centre, Am®rique Latine, Oc®anieé). Cette ®tude montre également une importante 

pr®valence pour les autres causes de cirrhose, ces causes regroupant une infection virale avec lôutilisation 

concomitante de lôalcool et des causes m®taboliques.  










































































































































