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Objectifs pédagogiques

— Savoir diagnostiquer une insuffisance
rénale chez un patient cirrhotique

— Connalitre les facteurs de risque
d'insuffisance rénale

— Connaitre les explorations a réaliser
devant une insuffisance rénale

— Connaltre la prise en charge de l'in-
suffisance rénale

Conflit d’intérét
Aucun

Mots-clés

Insuffisance rénale, cirrhose, hyper-
tension portale

ABREVIATIONS

AKI, acute kidney injury ; DCPP,
dysfonction circulatoire post-para-
centése ; DFG, débit de filtration
glomérulaire ; ECR, essai contrélé
randomisé ; EDTA, éthyléne diamine-
tétra-acétate ; EER, épuration extra-
rénale ; FENa, fraction excrétée du
sodium ; KDIGO, Kidney Disease
Improving Global Outcomes ; ILA,
infection spontanée du liquide
d’ascite ; IRA, insuffisance rénale
aigué ; IRC, insuffisance rénale chro-
nique ; MDRD, Modification of Diet
in Renal Disease ; NGAL, lipocaline
associée a la gélatinase des polynu-
cléaires neutrophiles ; NO, monoxyde
d'azote ; NTA, nécrose tubulaire
aigué ; PGV, paracentéses de grand
volume ; SHR, syndrome hépatorénal ;
SRAA, systéme rénine-angioten-
sine-aldostérone ; TH, transplantation
hépatique ; TIPS ; shunt porto-cave
intra-hépatique par voie transjugu-
laire ; TLR4, Toll-like receptor 4.

Introduction

La survenue d'une insuffisance rénale
au cours de la cirrhose est fréquente et
comprend classiquement l'insuffisance
rénale chronique (IRC) et aigué (IRA ;
le terme « AKI », pour « acute kidney
injury », désigne désormais 'IRA
dans la littérature anglo-saxonne).
LIRC, définie (criteres KDIGO) par un
débit de filtration glomérulaire (DFG)
inférieur a 60 ml/min/1,73 m? ou la
présence de marqueurs d'atteinte
parenchymateuse (albuminurie,
anomalies du sédiment urinaire,
anomalies de l'histologie et/ou de
I'échographie rénale) pendant plus de
3 mois [1], est le plus souvent secon-
daire a des comorbidités (diabete,
hypertension artérielle) et/ou a des
causes plus spécifiques (néphropathie
a lgA, glomérulopathie liée aux hépa-
tites virales B ou C). L'IRC ayant été
beaucoup moins étudiée que I'IRA au
cours de la cirrhose décompensée (sa
prévalence n'est méme pas connue),
nous ne discuterons ici que de I'IRA, qui
s'observe au cours de 40 a 80 % des
hospitalisations de patients atteints
de cirrhose [2]. La prise en charge
adéquate de I'IRA nécessite de pouvoir
répondre aux questions suivantes que
nous aborderons dans cette mise au
point : 1) comment diagnostiquer une
IRA chez le patient cirrhotique ? 2)
quelles sont les causes de I'IRA ? 3)
quelles sont les explorations a réaliser
en présence d'une IRA ? 4) quel est
I'impact pronostique de cette IRA ? 5)
Quelle est la prise en charge spécifique
de I'IRA selon son degré de gravité ? La
connaissance de la physiopathologie
de l'insuffisance rénale survenant au
cours de la cirrhose permet de mieux
appréhender la plupart de ces inter-
rogations.

Physiopathologie de
linsuffisance rénale aigué

Au cours de la cirrhose, I'IRA résulte
le plus souvent d'un effondrement
de la perfusion rénale lié aux effets
conjoints d'une intense vasocon-
striction des artéres rénales et
d'une diminution du débit sanguin
rénal consécutive a une vasodi-
latation artérielle des territoires
splanchniques et systémiques.
L'hypertension portale facilite la
translocation bactérienne intesti-
nale et induit une production exces-
sive de cytokines pro-inflammatoires
(comme le TNFa) et de substances
vasodilatatrices (comme le monoxyde
d'azote, NO). La vasodilatation artéri-
elle qui s’ensuit est responsable d'une
hypovolémie efficace conduisant a
l'activation de systémes vasocon-
stricteurs (systéme rénine-angioten-
sine-aldostérone (SRAA), systéme
nerveux sympathique et production
accrue de vasopressine, aussi appelée
« hormone anti-diurétique ») ayant
pour objectif la restauration de la
volémie. Ces systémes vasoconstric-
teurs, salutaires pour restaurer une
volémie efficace, peuvent devenir
délétéres lorsque leur activation
est excessive et prolongée car ils
participent a la baisse du DFG. Les
mécanismes de régulation intra-
rénale (production de substances
vasodilatatrices, comme les pros-
taglandines et prostacyclines) sont
dépassés par un exces de produc-
tion locale de substances vasocon-
strictrices (comme l'endothéline et
le thromboxane) [3]. Le maintien
d'un DFG normal est rendu possible
par l'effet vasoconstricteur de l'an-
giotensine II sur l'artére efférente
rénale et l'effet vasodilatateur des
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prostaglandines sur l'artére afférente
rénale ; ces mécanismes compensa-
teurs sont toutefois dépassés lorsque
la baisse du débit plasmatique rénal
devient trop importante. Tout événe-
ment a l'origine d'une baisse de
la volémie (hémorragie, exces de
diurétiques, diarrhée par exemple)
est susceptible d'induire une IRA. De
méme, les médicaments susceptibles
de bloquer les mécanismes de régu-
lation du tonus vasculaire intra-rénal
(inhibiteurs de l'enzyme de conver-
sion de l'angiotensine, antagonistes
des récepteurs de l'angiotensine I,
anti-inflammatoires non stéroidiens)
exposent au risque d'IRA et doivent
étre proscrits, en particulier au stade
de cirrhose décompensée.

L'activation du SRAA et du systéme
nerveux sympathique sont
responsables de la rétention de
sel (contribuant a l'accumulation
d'ascite et aux cedémes) et de 1'hy-
percinésie circulatoire caractérisée
par des résistances vasculaires basses
et un débit cardiaque augmenté [4] ;
la vasopressine induit une réten-
tion d'eau libre, a l'origine d'une
hyponatrémie dite de « dilution » ou
« hypervolémique ». L'hypercinésie
circulatoire correspond a un
mécanisme adaptatif permettant le
maintien de la perfusion périphérique
des différents organes. La survenue
d'une IRA chez des patients ayant
un débit cardiaque plus bas que
ne le nécessiterait la vasoplégie
périphérique suggere l'existence
d'une dysfonction cardiaque [5,6] ; la
dysfonction diastolique est présente
chez au moins 50 % des patients
cirrhotiques et constitue un facteur
d'aggravation de la fonction rénale
[7]. Toutefois, l'atteinte cardiaque
n'étant pas constante, il ne pourrait
s'agir que d'une atteinte cardiaque
fonctionnelle car la capacité cardi-
aque maximale d'adaptation aux
modifications hémodynamiques
périphériques reste inconnue.

La théorie de la vasodilatation ne peut
expliquer, a elle seule, la survenue
d'une IRA au cours de la cirrhose,
tout comme en l'absence de cirrhose.
En l'absence de maladie du foie, de
nombreux arguments suggerent en
effet que I'IRA n'est pas toujours
associée a une diminution du flux
sanguin rénal et que l'inflammation
systémique joue un réle important
[8]. Les mécanismes impliqués asso-
cient des modifications de la micro-
vascularisation intra-rénale, altérant

les fonctions tubulaire et gloméru-
laire et entralnant une ischémie de
la jonction cortico-médullaire par
le biais d'une redistribution du flux
sanguin rénal [8]. Linfection bactéri-
enne est un facteur déclenchant trés
fréquent d'IRA ; cependant, méme
en 'absence d'une infection bactéri-
enne documentée, la présence d'un
Syndrome de Réponse Inflammatoire
Systémique est un facteur impliqué
dans la survenue d'une IRA [9].
L'inflammation est liée a la trans-
location, a partir du tube digestif,
de bactéries et/ou de produits de
dégradation bactérienne qui se lient
a des récepteurs spécifiques au sein
de différents organes et entrainent
des manifestations cliniques vari-
ables. Dans un modele de cirrhose
expérimental murin, l'inflammation
induite par du lipopolysaccharide
augmente l'expression du Toll-like
receptor 4 (TLR4) sur les cellules
du tubule proximal et entraine des
lésions de ces cellules [10]. Chez le
patient atteint de cirrhose et d'IRA,
l'augmentation de l'expression
tubulaire de TLR4 et la présence de
lésions tubulaires ont été également
décrites, y compris dans le syndrome
hépatorénal (SHR) [11] ; cette
derniére observation suggére que le
SHR n’est pas une entité purement
fonctionnelle et peut s'associer a des
lésions parenchymateuses rénales.
La figure 1 résume les principaux
mécanismes physiopathologiques
impliqués dans l'IRA du patient
cirrhotique.

Diagnostic de l'insuffisance
rénale aigué chez le patient
cirrhotique

Les criteres traditionnels de I'IRA
proposés en 1996 [12] puis en 2007
[13] ont été redéfinis récemment [1].

La définition de I'IRA doit prendre
en compte désormais la cinétique
de la créatininémie, et non sa valeur
absolue. En effet, la créatininémie
est un mauvais marqueur de la
fonction rénale. Elle varie selon l'age,
le sexe, le poids et l'ethnie. Chez le
patient cirrhotique, la créatininémie
est souvent basse pour les raisons
suivantes [14] : (a) une production
diminuée de la créatinine en rapport
avec une sarcopénie, d'autant plus
fréquente que la cirrhose est sévere,

(b) une diminution de la synthése
hépatique de créatine du fait de
I'insuffisance hépatique, (c) une
augmentation du volume de distri-
bution liée a la rétention hydrosodée
qui dilue la créatinine, et (d) une
interférence de l'hyperbilirubinémie
dans le dosage de la créatininémie
par la méthode colorimétrique (les
méthodes enzymatiques actuelles
n'ont pas cet inconvénient). Malgré
toutes ces limites, la créatininémie
reste un élément essentiel du score
MELD (Model for End-Stage Liver
Disease), outil robuste de prédic-
tion de la mortalité précoce chez les
patients atteints de cirrhose, utilisé
dans la majorité des pays occiden-
taux pour prioriser l'attribution
des greffons aux receveurs les plus
gravement atteints. Limportance de
I'insuffisance rénale, mesurée par la
créatininémie, a aussi été montrée
dans 1'étude CANONIC [15]; en effet,
une insuffisance rénale avec une
créatininémie > 165 umol/L permet-
tait de définir, en l'absence de toute
autre défaillance d'organe, le premier
grade ACLF (« Acute-on-Chronic Liver
Failure » ; cette entité correspond a
une décompensation aigué de la
cirrhose associée a une ou des défail-
lances d’organes, une inflammation
systémique intense et une impor-
tante mortalité a court terme).

Le diagnostic et 1'évaluation de la
sévérité de I'IRA, classée en trois
stades de gravité croissante, repose
désormais sur une nouvelle classifi-
cation (Table 1) [1]. En 'absence de
valeur basale de créatininémie a l'ad-
mission d'un patient, la valeur basale
est celle observée dans les trois mois
précédant cette admission. En 1'ab-
sence totale de valeur basale, le diag-
nostic formel d'IRA reste incertain,
mais la présence d'une créatininémie
d’emblée élevée (i.e., > 133 uM) et
associée a un facteur précipitant
identifié permet de porter un diag-
nostic d'IRA avec une bonne fiabilité.
Notons que les criteres utilisant la
diurese ont été supprimés de cette
définition car ils étaient sujets a
des variations importantes du fait
de la rétention sodée inhérente a la
cirrhose décompensée et a l'utilisa-
tion fréquente des diurétiques dans
cette population. Cependant, l'ag-
gravation d'une oligurie ou le dével-
oppement d'une anurie doivent étre
considérés comme une [RA chez des
patients hospitalisés en unités de
soins intensifs, indépendamment de
la valeur de la créatininémie [16, 17].
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Figure 1 : principaux mécanismes physiopathologiques conftribuant a I'aggravation de la fonction rénale au cours
de la cirrhose (figure adaptée d'aprés Francoz C et al. [27].)
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Table 1 : Classification modifiée de l'insuffisance rénale aigué chez les patients atteints de cirrhose,
d’aprés Angeli P et al. [1]
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Augmentation de la créatininémie > 0,3 mg/dL (26,5 umol/L) dans les 48 heures suivant 'admission
ou > 1,5 fois la créatininémie basale mesurée dans les 7 jours précédents

Définition de l'insuffisance
rénale aigué

Stade 1 Augmentation de la créatininémie > 0,3 mg/dL (26,5 umol/L) ou > 1,5 a 2 fois la créatininémie basale
Stade 1A Créatininémie au diagnostic < 15 mg/L (133 umol/L)
Stade 1B Créatininémie au diagnostic > 15 mg/L (133 umol/L)

Stade 2 Augmentation de la créatininémie > 2 a 3 fois la créatininémie basale

Stade 3 Augmentation de la créatininémie > 3 fois la créatininémie basale ou > 40 mg/L (354 umol/L)

ou début d'épuration extra-rénale

Etiologies des insuffisances
rénales aigués et facteurs
précipitants

Etiologies

Classiquement, I'IRA peut étre de trois
types : 1) « pré-rénale » ou fonction-
nelle, liée a une hypoperfusion sans
lésion glomérulaire ou tubulaire, 2)
« intrinseque » ou organique, liée a
une nécrose tubulaire aigué (NTA,
ischémique ou toxique), une gloméru-
lonéphrite ou une néphrite intersti-
tielle, et 3) « post-rénale » par obstacle
sur les voies urinaires [18]. Environ

un tiers des IRA est associée a une
maladie intrinseque rénale (surtout
par NTA) ; les insuffisances rénales
par obstacle urinaire sont rares (1 %
des cas) ; l'origine pré-rénale (liée
par exemple a une hypovolémie ou
un sepsis) demeure la plus fréquente
(68 % des cas) avec une amélioration
de la fonction rénale dans deux tiers
des cas par le simple remplissage
vasculaire [18] ; le tiers restant, qui
ne répond pas au remplissage vascu-
laire, définit le SHR.

La frontiere entre cause fonction-
nelle ou organique n'est pas toujours
évidente car il existe un continuum
physiopathologique débutant le plus

souvent par une IRA fonctionnelle
pouvant devenir organique (il s'agit
alors le plus souvent d'une NTA) a la
faveur d'un autre facteur précipitant
ou lorsque I'hypovolémie se prolonge
et devient plus marquée. Enfin, le
SHR est, en théorie, complétement
réversible apres la transplantation
hépatique (TH), par restauration d'un
état circulatoire physiologique, mais
la plupart des patients gardent une
IRC apres la TH.

Le SHR est une entité spécifique de
la cirrhose. Jusqu'a récemment, il
était considéré comme une atteinte
rénale fonctionnelle, sans lésion
histologique, ne répondant pas au
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remplissage vasculaire. Sur le plan
physiopathologique, il s’agit de
la conséquence d'une diminution
extréme du flux sanguin rénal et
du DFG, secondaire a 1'hypovolémie
artérielle efficace et non compensée
efficacement par 1'augmentation du
débit cardiaque [4, 6, 19].

Historiquement, on distinguait deux
entités ayant un pronostic bien
distinct [12]: 1) le SHR de type 1
(SHR-1), considéré comme une [RA,
était caractérisé par une élévation en
moins de 15 jours de la créatininémie

jusqu'a un taux dépassant 221 wmol/L
(25 mg/L) et était associé a une survie
médiane d'un mois, en 'absence de
traitement. Les études ayant évalué
le traitement par terlipressine et
albumine, traitement de référence
du SHR-1, ont montré que la valeur
élevée de la créatininémie en début de
traitement était un facteur prédisant
la faible probabilité de réponse théra-
peutique ; cela suggére que le seuil
de 221 wmol/L pour débuter le traite-
ment du SHR-1 est bien trop élevé ; 2)
Le SHR de type 2 est considéré comme
une IRC et est souvent associé a une

ascite réfractaire. Son pronostic est
meilleur que celui du type 1, avec une
survie médiane de 6 a 7 mois.

Dans la nouvelle classification de
I'IRA, le terme SHR-1 a été abandonné
et le SHR fait partie intégrante des IRA
(il porte alors l'acronyme « HRS-AKI »
pour « hepatorenal syndrome-AKI »).
Les nouveaux critéres définissant le
SHR (Table 2) ont fait disparaitre
la notion de seuil de créatininémie,
permettant ainsi d'identifier et de
traiter plus précocement ces patients
([1] et figure 2).

Table 2 : Critéres diagnostiques du syndrome hépatorénal associé a l'insuffisance rénale aigué

Présence d'une cirrhose avec ascite

Diagnostic d'une IRA selon les critéres du Club International de I’Ascite (cf. Table 1)

Absence de choc

Absence de réponse au remplissage deux jours de suite par albumine (1 g/kg) et aprés arrét des diurétiques

Absence d'utilisation récente de produits néphrotoxiques (AINS, aminosides, agent de contraste iodé, etc.)

Absence de néphropathie organique définie par :

- Protéinurie/24 h < 500 mg
- Hématurie < 50 globules rouges / champ

Absence d'une IRA post-rénale

- Pas d'obstacle sur les voies urinaires a 1'échographie

Le syndrome hépatorénal associé & I'insuffisance rénale aigué est connu sous I'acronyme « HRS-AKI » pour « hepatorenal syndrome-acute kdney injury »).
AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens ; IRA, insuffisance rénale aigué.

Angeli P ef al [1])

¥

AKI stade 1#

Figure 2 : algorithme de prise en charge de I'lRA chez le patient cirrhotique (figure adaptée selon

- Oterles FDR : diurétiques, AINS,
vasodilatateurs et traiter l'infection

» Correction d'une hypovolémie (albumine,
cristalloides, transfusion de globules rouges)

AKl stade 2/ 3#

4

Arrét des diurétiques,
Expansion volémique avec
albumine (1 g/kg), 2 jours
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N\
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!
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Vasoconstricteurs et albumine
EER a discuter en centre spécialisé
TH a discuter
EER si TH envisagée

#: voir table 1 pour la définition des stades d"insuffisance rénale aigu# (ou « AKI »).

AINS, anti-inflammatoires non stéroidiens ; AKIL acute kidney injury ; EER, épuration extra-rénale ; FDR, facteurs de risque ;
SHR, syndrome hépatorénal ; TH, transplantation hépatique
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Critéres de SHR +
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Bonne réponse

v

Surveillance
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Facteurs précipitants

Les facteurs précipitants de I'IRA [20]
sont essentiellement représentés par
les infections bactériennes (surtout
I'infection spontanée du liquide
d'ascite), les hémorragies digestives
et les ponctions d'ascite de grand
volume (i.e., PGV > 4-5 litres) en
I'absence de compensation par l'ad-
ministration d'albumine. Une diurese
excessive induite par les diurétiques
ou une diarrhée associée a la prise de
lactulose peuvent aussi étre a l'origine
de I'IRA. Il est important de noter que
'existence d'une maladie rénale chro-
nique sous-jacente augmente le risque
de survenue d'une IRA et, qu'a l'in-
verse, la répétition d'épisodes d'IRA
et/ou la survenue d'une IRA sévere
augmente le risque de développer une
maladie rénale chronique.

Pronostic des insuffisances
rénales aigués

Plusieurs études ont montré que cette
nouvelle classification de 'IRA (Table
1) améliore l'évaluation pronostique
[21-23]: les patients ayant une IRA
de stade 1, 2 et 3 ont une survie a
3 mois respectivement de > 70 %,
42 % et 31 % [22]. Cependant, les
patients de stade 1 constituent un
groupe hétérogéne avec une survie
plus faible pour les patients stade 1B
(créatininémie maximale > 133 uM)
par rapport aux patients stade 1A
(créatininémie maximale < 133 uM)
[21] ; cette hétérogénéité du stade
1 a été confirmée dans une étude
prospective incluant 547 patients
hospitalisés pour une décompensa-
tion aigué de la cirrhose : la survie
sans TH a 3 mois des patients stade
1B était diminuée par rapport a
celle des patients du stade 1A (84 %
vs 58 % ; p=0,001), alors qu'il n'était
pas observé de différence significative
de survie entre les patients stade 1A
et ceux sans IRA (84 % vs 89 %) [23].
Compte tenu du risque plus important
de progression de I'IRA et de survenue
d'une défaillance d'organe, une atten-
tion particuliére doit étre portée a ce
sous-groupe de patients stade 1B
nécessitant une prise en charge iden-
tique a celle proposée pour les stades
2ou 3 [1].

Le pronostic des patients cirrhotiques
ayant une IRA semble aussi associé
a la cause de I'IRA, méme si une

histologie rénale est absente le plus
souvent. Ainsi, la survie a 3 mois de
562 patients cirrhotiques avec une
IRA était respectivement de 73 %,
46 %, 31 % et 15 % en cas d'atteinte
du parenchyme rénal, d'hypovolémie,
d'infection (surtout pulmonaire) et
de SHR [24]. La connaissance de la
cause de I'IRA permet non seulement
d'apprécier le pronostic mais surtout
de guider la stratégie thérapeutique.
L'apport de vasoconstricteurs et d'une
expansion volémique est le traite-
ment du SHR tandis que l'expansion
volémique peut suffire en cas d'hy-
povolémie. La méconnaissance d'une
NTA comporte un risque de surcharge
volémique en cas de perfusion trop
généreuse ; les patients ayant une
NTA associée a des critéres de sévérité
peuvent étre dialysés et doivent étre
distingués des patients avec un SHR
quand doit se discuter une greffe
combinée foie/rein ou une greffe de
foie isolée.

Explorations a réaliser
devant une insuffisance
rénale aigué

Examen évaluant le diagnostic
d’IRA et sa sévérité

Les méthodes de références pour
évaluer le DFG sont la clairance rénale
de l'inuline, de l'iohexol et de 'EDTA
marqué au °'Cr, ces traceurs s'élim-
inant exclusivement par filtration
glomérulaire [25]. Ces marqueurs
sont d'utilisation difficile en routine,
ils sont coliteux et ne sont pas utilisés
pour évaluer la fonction rénale dans
un contexte aigué.

Le dosage sérique de la cystatine
C semble intéressant pour estimer
le DFG car son taux augmente plus
rapidement que celui de la créati-
ninémie chez les patients cirrhotiques
avec une [RA, en particulier lorsque
I'ascite est présente et que la créa-
tininémie est normale. Toutefois, la
cystatine C est augmentée en cas
de maladie rénale chronique, ce qui
peut rendre son interprétation diffi-
cile, et n'est pas disponible dans tous
les centres. La créatininémie et sa
cinétique restent donc les meilleurs
outils pour poser le diagnostic d'IRA
et en évaluer sa sévérité. Bien que les
équations utilisant la créatininémie
surestime la vraie valeur du DFG,
la formule MDRD-6 semble la plus

robuste et est indiquée pour évaluer
l'indication d'une greffe combinée
foie-rein [26].

Examens évaluant la cause

Le premier examen a réaliser est
l"échographie vésico-rénale pour
éliminer une origine obstructive. En
théorie, la recherche d'une cause
organique pourra s'aider des examens
suivants : ECBU, analyse du sédiment
urinaire (protéinurie, hématurie, cylin-
dres et leucocyturie), protéinurie des
24 h et électrophorése des protéines
urinaires. Par exemple, en cas d'IRA
pré-rénale (SHR compris), la natri-
urese et la fraction excrétée du sodium
(FE,, = [natriurie x créatininémie]/
[natrémie x créatininurie]) sont clas-
siquement effondrées (< 20 mmol/L
et <1 %, respectivement) et, en cas de
NTA, la FE,_ est > 2 %. En pratique, tous
ces marqueurs sont peu spécifiques et
peu sensibles, et ils ne sont pas réalis-
ables en cas d'anurie.

Des études récentes ont suggéré
que des biomarqueurs urinaires, tels
que la lipocaline associée a la gélati-
nase des polynucléaires neutrophiles
(NGAL) et l'interleukine 18 (IL-18) en
plus de la microalbuminurie urinaire
ou de la FE, pourraient étre utiles
pour différencier le SHR de la NTA
[27]. Une méta-analyse récente de
huit études incluant un total de 1129
patients cirrhotiques a confirmé que
le NGAL urinaire était significative-
ment plus élevé chez les patients
avec un diagnostic de NTA que chez
les patients ayant d'autres types d'IRA
[28]. La performance diagnostique
de ces biomarqueurs est intéressante
(AUC proche de 0,90 pour I'IL18 et
NGAL) mais d'interprétation délicate
du fait de I'absence de biopsie rénale
permettant de définir formellement
le diagnostic de NTA ; de plus, les
valeurs seuil de NGAL proposées dans
la littérature varient considérable-
ment, allant de 137 & 365 ng/mL [28].

Prise en charge de
linsuffisance rénale aigué

Principes généraux

La prise en charge de I'IRA est guidée
par le stade de I'IRA, indépendam-
ment de la cause. Conformément
au nouvel algorithme (Figure 2),
les patients cirrhotiques avec ascite
et développant une IRA de stade 1
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doivent recevoir la prise en charge
suivante : a) éviction des médica-
ments susceptibles d'aggraver 'hypo-
volémie (les béta-bloquants peuvent
étre arrétés transitoirement) ou la
fonction rénale (diurétiques surtout,
anti-inflammatoires non stéroi-
diens, vasodilatateurs) ; b) expan-
sion volémique par des cristalloides,
albumine et transfusion de globules
rouges selon les besoins ; ¢) recherche
d'une infection bactérienne débutante
et la traiter sans délai.

Les patients dont la valeur de créa-
tininémie revient dans les valeurs
basales nécessitent un suivi régulier
de la créatininémie pendant 'hospital-
isation, puis toutes les 2 a 4 semaines
en ambulatoire durant les 6 premiers
mois suivant la sortie de 1'hopital. En
cas de progression du stade de I'IRA,
il est nécessaire de s'assurer que les
diurétiques et tout autre traitement
hypotenseur ont été supprimés. Les
patients ayant une IRA de stade > 1B
devraient recevoir une perfusion
d’'albumine humaine (1 g/kg/jr sans
dépasser 100 g/jr) deux jours consécu-
tifs ; 'absence de réponse a ce remplis-
sage vasculaire permet d'identifier les
patients ayant un SHR.

Les vasoconstricteurs

Le traitement de référence du SHR
reste l'utilisation de vasoconstric-
teur et d'albumine. Les vasoconstric-
teurs utilisés correspondent a des
analogues de la vasopressine (comme
la terlipressine) et des agonistes
a-adrénergiques (comme la noradrén-
aline et la midodrine). Il faut noter
d'emblée que la majorité des résultats
publiés provient d'études ayant utilisé
la combinaison terlipressine-albumine
et que la définition du SHR-1 corre-
spond a l'ancienne définition. Nous ne
disposons pas d'études ayant évalué
cette combinaison thérapeutique chez
des patients répondant a la nouvelle
définition du SHR et dont la créati-
ninémie est en dessous du seuil de
221 pM.

La terlipressine

Plusieurs essais contrélés randomisés
(ECR) et revues systématiques
suggérent que la combinaison terlip-
ressine-albumine permet une amélio-
ration de la survie a court terme et
une régression du SHR-1 dans 40-50 %
des cas [29, 30]. Une méta-analyse
Cochrane ayant inclus neuf ECR
(394 patients) comparant différents
vasoconstricteurs en association a l'al-
bumine concluait a la supériorité de

la terlipressine pour le traitement du
SHR [31]. Les travaux les plus récents
suggeérent que le taux d'amélioration
de la fonction rénale (que la réponse
soit complete ou partielle) varie de
64 a 76 % [31, 32]. Ces taux sont
toutefois nettement moins élevés en
cas de récidive du SHR (20 % des cas).
La terlipressine est habituellement
administrée en bolus, par voie intra-
veineuse, a la dose initiale de 0,5 mg a
1 mg toutes les 4 a 6 h, puis augmentée
progressivement, si la créatininémie
basale ne diminue pas de plus de 25 %
apres deux jours, jusqu’'a un maximum
de 2 mg toutes les 4 a 6 h [1]. Le trait-
ement est maintenu jusqu'a l'obten-
tion d'une réponse compleéte (i.e.,
créatininémie < 133 uM) ou pour une
durée maximale de 14 jours en cas de
réponse partielle (baisse de la créati-
ninémie > 50 % avec une valeur finale
restant supérieure a 133 uM) ou de
non réponse. L'administration de la
terlipressine en perfusion continue,
aux mémes doses quotidiennes que
les bolus (soit de 2 a 12 mg/24 h
IV), est une alternative efficace qui
permet l'utilisation de moindres
doses journaliéres de terlipressine
et une diminution significative des
effets indésirables (35 % vs 62 % ;
p <0,025) [32] ; ces effets indésirables
sont représentés par les douleurs
abdominales et la diarrhée, l'ischémie
myocardique (un ECG est donc requis
avant de débuter la terlipressine) ou
intestinale, 1'cedéme pulmonaire, ou
encore les nécroses des extrémités. En
cas d'effets indésirables non sévéres,
une baisse de la dose de terlipressine
peut suffire a dissiper ces symptdémes.

Associée a la terlipressine, l'al-
bumine est prescrite a la dose de
20-40 g/jr. La mesure de la pression
veineuse centrale reste un élément
de surveillance intéressant permet-
tant de guider au mieux la stratégie
thérapeutique ; ainsi, une pression
veineuse centrale > 15 mmHg autorise
la suspension (au moins temporaire)
des perfusions d'albumine.

La noradrénaline

Les informations concernant l'utilisa-
tion de la noradrénaline dans le SHR
sont peu nombreuses. La noradrén-
aline nécessite une voie veineuse
centrale (contrairement a la terlip-
ressine) pour l'administrer a une dose
de 0,5 a 3 mg/h avec une efficacité
similaire sur la réversion du SHR et sur
la survie a 1 mois [1]. Le profil d'effets
secondaires de la noradrénaline est
similaire a celui de la terlipressine.

L’association midodrine
et octréotide

La midodrine en monothérapie
augmente la tension artérielle et les
résistances artérielles périphériques,
diminue l'activité rénine plasma-
tique et les taux de NO mais reste
sans effet sur la clairance de créa-
tinine [33]. Loctréotide inhibe la
sécrétion du glucagon (vasodilata-
teur) et rétablit en partie la réac-
tivité des artéres aux substances
vasoconstrictrices [34]. Prenant en
compte ces données expérimen-
tales, deux études de preuve de
concept ont montré que l'associa-
tion midodrine-octréotide-albumine
améliorait la fonction rénale par
rapport a des sujets contrdles [35,
36]. Cependant, un ECR comparant
la midodrine-octréotide a la terli-
pressine montrait une meilleure
efficacité de la terlipressine (70 %
vs 28 % ; p=0,01) sur 'amélioration
partielle ou compléte de la fonction
rénale [37]. L'utilisation de 1'associ-
ation midodrine-octréotide-albumine
reste acceptable en dehors des unités
de réanimation lorsque la terlipres-
sine n'est pas disponible ou qu'elle
induit des effets secondaires sévéeres
[1]. Les doses de midodrine sont de
7,5 mg x 3/jr per os (maximum de
12,5 mg x 3/jr) et les doses d'oc-
tréotide sont de 100 ug x 3/jr sous
cutanée (maximum de 200 ug x 3/jr).

L'épuration extra-rénale

L'épuration extra-rénale (EER) d'une
IRA au cours de la cirrhose n'a pas
fait l'objet d’'ECR si bien que cette
stratégie thérapeutique n'est pas a
utiliser en priorité. LEER peut étre
salutaire chez les patients ne répon-
dant pas au traitement médical
standard et ayant des critéres de
dialyse (comme une hyperkaliémie
sévere ou une acidose métabolique
menacante) mais cette situation reste
assez rare lorsque le traitement par
terlipressine et albumine est débuté
sans retard. LEER continue devrait
étre préférée a 'EER intermittente,
car elle est mieux tolérée sur le plan
hémodynamique. De fagon pragma-
tique, l'indication d'une EER chez le
patient cirrhotique sévere devrait s'in-
tégrer dans un projet thérapeutique
tel qu'une TH et/ou dans le contexte
d'un facteur déclenchant réversible
sous traitement comme un sepsis [2] ;
en l'absence de ces prérequis, 'EER
n'influence pas la survie a long terme
de ces patients fragiles.
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Le TIPS

Deux études de faible effectif obser-
vaient que le TIPS diminuait l'activa-
tion des systémes vasoconstricteurs
endogénes et améliorait la fonction
rénale chez environ 60 % des patients
avec un SHR [38, 39]; toutefois, ces
études excluaient les patients ayant
des contre-indications habituelles
au TIPS : bilirubinémie > 5 mg/dl
(85 umol/1), score de Child-Pugh > 12
ou présence d'une encéphalopathie.
En pratique, le TIPS ne semble donc
pas recommandé car le rationnel
scientifique est limité et la faisabilité
de cette procédure reste difficile en
routine.

Les systémes de suppléance
hépatiques artificiels

Les systemes de suppléance hépa-
tiques artificiels, comme les systémes
MARS® et Prometheus®, reposent sur
un principe de dialyse a l'albumine
et ont été proposés comme méthode
alternative au traitement du SHR. Ces
systemes peuvent améliorer des situ-
ations précaires, méme si le bénéfice
sur la survie a 28 et 90 jours chez les
patients cirrhotiques en décompen-
sation aigué n'a pas été montré [40,
41]. Cependant, le systétme MARS® a
montré une amélioration de 'encéph-
alopathie hépatique et du SHR dans
le groupe traité par MARS®. Le prin-
cipal intérét des supports hépatiques
est donc de permettre a ces patients
fragiles de pouvoir recevoir a temps
une TH. Ainsi, une étude observation-
nelle [42] et une méta-analyse [43] ont
montré que les supports hépatiques
amélioraient la survie a court terme
(un mois) des patients cirrhotiques
en décompensation aigué, permet-
tant a ces patients fragiles de pouvoir
recevoir a temps une TH.

Traitement préventif

Les PGV (> 5 litres) induisent le plus
souvent, en l'absence de compen-
sation volémique, une dysfonction
circulatoire post-paracentese (DCPP)
qui est associée a un risque accru de
récidive de l'ascite, de survenue d'un
SHR et a une survie diminuée [44].
En cas de PGV, une méta-analyse
de 17 ECR (1 225 patients inclus) a
montré que |'aloumine humaine (pres-
crite le plus souvent a 8 g/L d'ascite
retirée) est supérieure aux autres
types de remplissages (comme le

dextran ou les gélatines) ou aux vaso-
constricteurs (terlipressine, noradrén-
aline, midodrine) pour la prévention
de la DCPP (OR=0,39, 1C95 %: 0,27-
0,55) et de la mortalité (OR=0,64,
IC95 %: 0,41-0,98) [45]. 1l est donc
recommandé d'administrer 6-8 g d'al-
bumine par litre d'ascite retiré si la
paracentése excéde 4-5 litres et dés
le 1¢ litre [1, 46].

En cas d'infection spontanée de
liquide d'ascite (ILA), I'administration
d'albumine (1,5 g/kgaJletl g/kga
J3) conjointement a l'antibiothérapie
réduit significativement le risque de
survenue d'une insuffisance rénale
(33 % sans albumine vs 10 % ; p=0,002)
et de mortalité a 3 mois (41 % vs
22 % ; p=0,03) [47]. Une méta-analyse
de quatre ECR incluant 288 patients
cirrhotiques avec une ILA a montré
une diminution de l'incidence de
I'IRA (8,3 % vs 30,8 %) et une amélio-
ration de la survie (84 % vs 64,6 %)
par rapport aux patients n‘ayant pas
recu d'albumine [48]. Lalbumine est
généralement administrée a une dose
de 1,5 g/kg le 1¢ jour puis a 1 g/kg le
3¢ jour. En cas d'infection bactérienne
autre que I'ILA, deux ECR n'ont pas
permis de montrer que les perfusions
d'albumine amélioraient la survie des
patients cirrhotiques bien que l'inci-
dence de l'insuffisance rénale dimin-
uait significativement [49, 50].

Une antibioprophylaxie empirique
est recommandée chez les patients
cirrhotiques ayant une hémorragie
digestive pour prévenir les risques
d'infection bactérienne et de resaigne-
ment qui peuvent entrainer une IRA.

La transplantation hépatique

La TH est le traitement de choix
pour les patients ayant un SHR car le
pronostic de ces patients est mauvais,
méme en cas de réponse au traite-
ment médical. Classiquement, le SHR
est réversible aprés une TH isolée
(i.e., sans greffe de rein). Cependant,
certains facteurs (durée de I'AKI/EER,
age du patient, diabéte) permettent
d'envisager la persistance d'une insuf-
fisance rénale apres la TH ; ainsi, la
greffe combinée foie-rein est permise
si une AKI persistante nécessite une
EER pendant 6 semaines ou plus ou
si le DFG estimé est < 25 mL/min
pendant 6 semaines ou plus [51]. Les
regles d'attribution basées sur le score
MELD, a la condition que ce dernier
soit calculé a partir de la créati-
ninémie avant le début du traitement
médical, permettent le plus souvent

d'avoir un accés a un greffon pour ces
patients ayant une maladie sévere.

Chez les patients ayant une IRC,
la greffe combinée foie-rein peut
s'envisager dans des conditions qui
suggerent une non-récupération de
la fonction rénale apres une TH isolée
[1, 26]. Nous ne détaillerons pas ici les
critéres de greffe combinée foie-rein,
mais notons que la biopsie rénale peut
aider a la prise de décision, surtout
lorsqu'il existe une IRC avec un DFG
< 60 ml/min associée a des facteurs
prédictifs de non récupération du DFG
(épisodes antérieurs d’AKI, sujet agé,
diabete) en post-TH ; ainsi, la présence
d'une fibrose interstitielle ou d'une
glomérulosclérose supérieure a 30 %
du parenchyme rénal est un facteur
prédictif d'aggravation de fa fonction
rénale en post-TH et autorise donc la
greffe combinée foie-rein (26, 27]. La
biopsie rénale est cependant rarement
réalisée en routine et ces patients
doivent se rapprocher d'un centre de
greffe pour les orienter au mieux vers
la TH ou la greffe combinée.

Conclusions

La survenue d'une insuffisance rénale
aigué est fréquente au cours de la
cirrhose et nécessite un diagnostic et
un traitement rapide pour améliorer le
pronostic de ces patients. Lutilisation
de biomarqueurs d'atteinte tubulaire
pourrait permettre dans un avenir
proche de discerner I'IRA en lien avec
un SHR (HRS-AKI) de I'IRA associée
a la NTA. Des traitements alternatifs
mériteraient d'étre développés dans le
SHR car seulement 50 % des patients
répondent au traitement terlipress-
ine-albumine.
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LEs CINQ POINTS FORTS

La physiopathologie de l'insuffisance rénale aigué (IRA) au cours
de la cirrhose fait intervenir la vasodilatation avec hypoperfusion
rénale et une inflammation systémique a l'origine de lésions tubu-
laires.

La définition de I'IRA prend en compte désormais la cinétique de
la créatininémie et non plus sa valeur absolue, car la créatininémie
est souvent « faussement » abaissée du fait de la sarcopénie, de l'in-
suffisance hépatique et du volume de distribution important chez le
patient cirrhotique décompensé.

L'IRA est classée en trois types, « pré-rénale », « organique » et
« post-rénale » ; l'origine pré-rénale (hypovolémie ou sepsis)
demeure la cause plus fréquente avec souvent une amélioration de
la fonction rénale par simple remplissage vasculaire.

Les facteurs précipitants de 1'IRA sont les infections bactériennes,
les hémorragies digestives, un exces de diurétiques et les ponctions
d’ascite de grand volume non compensées par une perfusion
d’'albumine.

Le traitement de référence du syndrome hépatorénal est l'utilisation
de terlipressine et d’albumine permettant une amélioration partielle
ou totale de la fonction rénale dans au moins la moitié des cas.
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Questions a choix unique

Question1

Concernant le diagnostic d’insuffisance rénale aigué (IRA) chez le patient cirrhotique, indiquez la réponse exacte :

[d A. Unseul dosage de créatininémie permet toujours le diagnostic d'IRA

[d B. Lediagnostic d'IRA est posé devant une augmentation de la créatininémie = 26,5 imol/L en 48 heures

[d C. Lediagnostic d'IRA est posé devant une augmentation de la créatininémie = 26,5 imol/L en 7 jours

d D Une augmentation de la créatininémie = 26,5 imol/L en 48 heures avec une créatininémie > 133 Imol/L correspond a un
stade 1A de la classification de I'lRA

d E. Une augmentation de la créatininémie = 26,5 imol/L en 48 heures avec une créatininémie > 3 fois la créatininémie
basale correspond au stade 2 de la classification de I''RA

Question 2

Concernant le syndrome hépatorénal (SHR), indiquez la réponse exacte :

A. La présence d'une ascite est requise

B. Il existe une bonne réponse au remplissage deux jours de suite par albumine (1 g/kg)
C. La définition du SHR requiert une protéinurie des 24h < 200 mg

D. La définition du SHR reqguiert l'absence d'infection bactérienne

E. La définition du SHR requiert une hématurie < 30 globules rouges / champ

oodoo

Question 3

Concernant le traitement du syndrome hépatorénal (SHR) associé a l'insuffisance rénale aigué, indiquez la réponse

[d A Laterlipressine peut étre administrée sans risque chez les sujets agés

[d B. Lacombinaison terlipressine-albumine permet une régression du SHR dans la moitié des cas

[ C. Ladministration de la terlipressine en bolus IV permet de diminuer les effets indésirables de cette molécule

[d D. Lanoradrénaline est moins efficace que la terlipressine

[ E. Lassociation midodrine-octréotide-albumine est aussi efficace et présente moins deffets secondaires que la terlipressine
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