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Résumé La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique induite
par la plupart des maladies chroniques du foie. Les complications de la cirrhose sont
potentiellement graves : hypertension portale (HTP) avec hémorragie par rupture de varices
œsogastriques, infections du liquide d’ascite, syndrome hépatorénal, carcinome hépatocel-
lulaire. Le but de cet article est de faire le point sur les mécanismes physiopathologiques
sous-tendant le développement de la cirrhose et de l’HTP.
© 2007 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary Cirrhosis is a major complication of the development of hepatic fibrosis that results
from chronic hepatic diseases. The complications of cirrhosis are potentially serious: por-
tal hypertension (PHT) with œsogastric variceal bleeding, spontaneous bacterial peritonitis,
Cirrhosis;
Portal hypertension;
Hepatorenal
syndrome

hepatorenal syndrome, hepatocellular carcinoma. The aim of this article is to issue the physio-
pathological mechanisms that underlie the development of cirrhosis and PHT.
© 2007 Société de réanimation d
réservés.

Abbreviations: HTP, hypertension portale ;NO, monoxyde
d’azote ;VO, varices œsophagiennes ;VG, varices gastriques ;GPH,
gradient de pression hépatique ;MEC, matrice extracellulaire ;BMI,
body mass index ;CEF, cellules étoilées du foie ;NAFLD,
non-alcoholic fatty liver disease ;MMP, métalloprotéinases ;TIMP,
tissue inhibitor of metalloproteinases.
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a cirrhose est le stade majeur du développement de la
brose hépatique induite par la plupart des maladies chro-
iques du foie. Elle est définie par l’existence d’un trouble
rchitectural diffus du parenchyme hépatique caractérisé
ar l’existence d’une fibrose entourant des nodules hépa-

ocytaires dits de régénération [1]. Les complications de la
irrhose sont potentiellement graves : hypertension portale
HTP), à l’origine d’hémorragie par rupture de varices œso-
astriques et d’encéphalopathie hépatique, infections du
iquide d’ascite, syndrome hépatorénal et carcinome hépa-
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ocellulaire. Le but de cet article est de faire le point sur les
écanismes physiopathologiques sous-tendant le dévelop-
ement de la cirrhose et de l’HTP. Les autres complications
ascite, infection et encéphalopathie hépatique) sont abor-
ées dans d’autres articles de ce numéro.

e la fibrose hépatique à la cirrhose

tiologie, histoire naturelle et facteurs de risque

a fibrose hépatique peut accompagner toutes les hépa-
opathies chroniques caractérisées par une agression
épatobiliaire et/ou une inflammation. Les principales
auses en France sont l’intoxication alcoolique, les hépa-
ites virales chroniques B et C, les non-alcoholic fatty
iver disease (NAFLD) ou stéatopathies non alcooliques et
’hémochromatose génétique. Les autres causes sont plus
ares : hépatopathies auto-immunes, hépatopathies méta-
oliques dont la maladie de Wilson et les hépatopathies
édicamenteuses (exemple : méthotrexate) . . .

La progression de la fibrose hépatique chez un individu
st difficile à évaluer avec certitude. Néanmoins, il s’agit
’un processus chronique évolutif ; chez la majorité des
atients, la progression vers la cirrhose intervient dans un
élai de 15—20 ans [2]. La sévérité de l’inflammation et de
’agression hépatique est habituellement corrélée au taux
e progression de la fibrose [3]. Par ailleurs, il existe un
ffet synergique de cofacteurs d’agression hépatique, cela
st surtout démontré dans le cadre d’excès d’alcool ou de
AFLD au cours des hépatites virales C.

Au cours des hépatopathies alcooliques, le facteur pré-
ominant dans la progression de la fibrose hépatique est la
oursuite de la consommation d’alcool. S’y ajoutent éga-
ement d’autres facteurs de risque tels une hyperglycémie
t une augmentation du body mass index (BMI) [4]. Au cours
es hépatites virales C, les facteurs de risque de progression
e la fibrose hépatique sont les suivants :

un âge plus élevé au moment de la contamination ;
une consommation concomitante excessive d’alcool ou
une co-infection virale B ;
le sexe masculin ;
une augmentation du BMI associée à une stéatose ;
une co-infection VIH ou une immunosuppression ; et
une surcharge en fer [1].

Les facteurs de risque de progression de la fibrose hépa-
ique sont, en revanche, mal définis au cours des hépatites
irales B [1]. Les facteurs de risque les plus importants asso-
iés à la sévérité des NAFLD sont l’hyperglycémie, le diabète
e type 2, un syndrome métabolique, l’obésité viscérale et
’âge [5].

hysiopathologie de la fibrose hépatique

atrice extracellulaire

’agression chronique du foie provoque une destruction de
ellules hépatiques et une augmentation des constituants
e la matrice extracellulaire (MEC). La fibrose hépatique est
ne réponse « de cicatrisation » excessive à cette agression.
lle résulte de l’accumulation de constituants nouveaux de
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a MEC due à un déséquilibre entre la synthèse, le dépôt et
a dégradation de ses constituants.

La MEC est le tissu d’échafaudage du foie normal et du
oie fibrotique. Elle provient de l’assemblage de macro-
olécules appartenant à plusieurs familles : les collagènes

les collagènes I et III constituent 80 % du collagène total),
es glycoprotéines (fibronectine, laminine), l’élastine, les
rotéoglycanes et les glycosaminoglycanes (acide hyaluro-
ique). La MEC est impliquée dans différents mécanismes :
ommunication intercellulaire, adhésion des cellules, leur
igration, leur différentiation, leur croissance et la régula-

ion de leur gènes.
Dans le foie normal, la MEC est surtout limitée à la cap-

ule, autour des gros vaisseaux et dans les espaces portes. Il
existe un équilibre entre la fibrogenèse et la fibrolyse. Au

ours des hépatopathies chroniques, sous l’effet des agres-
ions, la fibrogenèse dépasse la fibrolyse ce qui conduit à
ne fibrose pathologique avec des modifications significa-
ives quantitatives et qualitatives qui surviennent dans la
EC, responsables d’une désorganisation de l’architecture
épatique à la fois sur le plan anatomique et fonction-
el. Le stade le plus avancé de la fibrose hépatique est
a cirrhose. Au cours des hépatopathies virales et biliaires,
a fibrose hépatique est à point de départ portal, tan-
is qu’elle est centrolobulaire au cours des hépatopathies
lcooliques [2].

Le remodelage de la MEC est régulé par une famille
’enzymes, les métalloprotéinases (MMP) et leurs inhibi-
eurs tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP). Les
étalloprotéinases ont pour rôle la dégradation de la MEC.
u cours des hépatopathies chroniques chez l’homme, il
xiste une diminution de synthèse d’une famille de métal-
oprotéinases, les collagénases, par les cellules étoilées du
oie (CEF) ainsi qu’un défaut de leur activation. S’y associe
ne inhibition de leur activité par les TIMP. Il en résulte une
iminution de la dégradation du collagène interstitiel.

es cellules étoilées du foie
es CEF jouent un rôle majeur dans la fibrogenèse hépa-
ique. Le rôle physiologique des CEF est de stocker la
itamine A. Elles sont situées dans l’espace de Disse entre
es principales cellules hépatiques, les hépatocytes et les
ellules endothéliales du sinusoïde hépatique qui n’est pas
n véritable capillaire puisqu’il est dépourvu de membrane
asale. La fibrogenèse hépatique est un processus dyna-
ique. L’étape initiale est l’activation des CEF attribuée
des médiateurs solubles et à des modifications de la

EC. En premier, les lésions hépatocytaires et biliaires per-
ettraient une libération de médiateurs qui vont activer

es CEF et induire leur prolifération et leur transforma-
ion en myofibroblastes contractiles [1]. Une fois activées,
es CEF prolifèrent et produisent du collagène fibrillaire
aractéristique de la fibrose et de la cirrhose [2]. La
hase « d’initiation » englobe les changements rapides dans
’expression génique et phénotypique qui rendent les cel-
ules répondeuses aux cytokines et différents stimuli locaux

1]. La phase suivante est nommée « perpétuation » et
nglobe les événements résultant d’une stimulation auto-
rine et paracrine, qui amplifient l’activation phénotypique
ar une augmentation de l’expression de facteurs de crois-
ance et de la réponse à ces facteurs [1].
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Physiopathologie de la cirrhose et de ses complications

Conséquences physiopathologiques de la fibrose
hépatique
Les sinusoïdes jouent un rôle important dans les échanges
entre le sang et les hépatocytes. La fibrose périsinusoïdale
va avoir un rôle important en capillarisant le sinusoïde hépa-
tique. En effet, la fibrogenèse, processus initiateur de la
cirrhose, conduit, en outre, à une accumulation excessive
de MEC dans le parenchyme hépatique, à une distorsion
architecturale et à la formation de nodules de régénéra-
tion [6]. S’y associent des modifications phénotypiques des
cellules endothéliales qui perdent leur fenestration entraî-
nant : une rigidification des sinusoïdes [7] et un dépôt de
collagène dans l’espace de Disse [8]. L’ensemble de ces
modifications anatomiques entraîne une augmentation des
résistances intrahépatiques par le biais, principalement,
d’un phénomène compressif. Ainsi, le développement exces-
sif de la fibrose a pour conséquences (1) une diminution de
la perméabilité sinusoïdale, (2) une diminution de la perfu-
sion hépatocytaire due au développement d’une circulation
collatérale et (3) une HTP par augmentation des résistances
intrahépatiques.

Physiopathologie de l’hypertension portale et
de ses complications

L’hypertension portale

L’HTP est l’une des principales complications de la cirrhose.
Elle est définie par une augmentation de la pression dans le
système porte. Elle est estimée indirectement par un gra-
dient de pression portocave ou hépatique (GPH) supérieur
à 5 mmHg [9]. Au cours de la cirrhose, l’HTP résulte de la
combinaison d’une augmentation des résistances intrahépa-
tiques et du débit sanguin portal.

L’augmentation des résistances intrahépatiques résulte,
d’une part, d’une cause mécanique et, d’autre part, de phé-
nomènes vasoactifs responsables d’une vasoconstriction. La
composante mécanique est secondaire aux modifications
anatomiques et architecturales du foie.

Par ailleurs, au cours de la cirrhose, il existe un déficit
intrahépatique en monoxyde d’azote (NO), une substance
vasodilatatrice [10,11] et une augmentation de la synthèse
d’endothéline-1, un peptide vasoconstricteur [12]. Il en
résulte un déséquilibre entre les substances vasodilatatrices
et vasoconstrictrices avec pour conséquence une vasocons-
triction secondaire contribuant à majorer les résistances
intrahépatiques et ainsi la pression portale.

De plus, l’HTP est caractérisée par une hypercinésie
circulatoire associée à une vasodilatation artérielle splanch-
nique et systémique, en partie liée à une production
excessive de NO, une augmentation de l’index cardiaque
et une diminution des résistances vasculaires systémiques
[13] qui entretiennent et aggravent l’HTP en augmentant le
débit sanguin portal.
Varices œsogastriques

L’augmentation du GPH conduit à la formation de veines col-
latérales portosystémiques qui se fait habituellement dans
quatre territoires vasculaires à travers :
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l’estomac et l’œsophage vers la veine azygos, puis la
veine cave inférieure à l’origine des varices œsogas-
triques ;
le rectum par la veine mésentérique inférieure ;
l’ombilic par la reperméabilisation de la veine ombilicale ;
l’estomac, puis la rate vers la veine cave inférieure.

Les varices œsocardiales sont généralement alimen-
ées par la veine gastrique gauche. Les varices gastriques
VG) fundiques, généralement alimentées par les vaisseaux
ourts gastriques et la veine gastrique postérieure, sont
réquemment associées à un volumineux shunt splénogastro-
énal. Les varices œsophagiennes (VO) sont essentiellement
rainées par la veine azygos. Le débit sanguin azygos est
orrélé à la gravité de l’HTP (normal : 60 ml/min, cirrhose :
nviron 600 ml/min). Les varices œsogastriques sont les
ollatérales les plus importantes cliniquement en raison
u haut risque hémorragique. D’autres varices, dites ecto-
iques, peuvent également se développer sur l’ensemble du
ractus digestif. Elles ont une prévalence faible de 1 à 3 %
14]. Les varices rectales en sont les plus fréquemment rap-
ortées (3,6 à 90 %) [15,16]. Leur rupture est rare, mais peut
tre sévère [17,18].

Tous les facteurs qui aggravent l’HTP peuvent augmenter
e risque d’hémorragie par rupture de varices : aggrava-
ion de l’hépatopathie [19], repas [20,21], intoxication
lcoolique [22], rythmes circadiens voire saisonnier [23],
xercice physique [24], augmentation de la pression intra-
bdominale [25] et surtout les infections bactériennes [26].
’aspirine et les anti-inflammatoires non stéroïdiens pour-
aient augmenter le risque hémorragique, mais cela reste à
onfirmer [27,28].

arices œsophagiennes
es VO sont présentes chez environ 55 % des patients au
oment du diagnostic initial de cirrhose [29]. Au cours de

’évolution, l’incidence de nouvelles VO est d’environ 5 %
ar an et la croissance des varices survient avec un taux de
à 12 % par an [29]. La sévérité de l’atteinte de la fonc-

ion hépatique, basée sur le score de Child-Pugh, semble
tre prédictive de la croissance des varices [30]. Une aug-
entation du GPH au-delà de 10 mmHg est nécessaire au
éveloppement des VO [31]. Plusieurs études ont suggéré
ue le risque hémorragique par rupture de varices est absent
uand le GPH est inférieur à 12 mmHg [32,33]. Au-delà de ce
euil, une hémorragie peut survenir, mais il n’existe pas de
orrélation entre la valeur du GPH et le risque de survenue
e l’hémorragie.

Les principaux facteurs prédictifs associés aux hémor-
agies variqueuses sont la taille des varices, la présence
e signes rouges à leur surface et le score de Child-Pugh
34]. La mortalité actuelle des hémorragies variqueuses
st encore d’environ 15 % à six semaines (contre 50 %
ans les années 1970) malgré les avancées thérapeu-
iques [35] ; et 5 à 8 % des patients décèdent dans un
élai de 48 heures par hémorragie non contrôlée [36].

es principaux facteurs prédictifs d’échec du contrôle de
’hémorragie sont la dysfonction hépatique, l’hémorragie
ctive à l’endoscopie [37], l’infection bactérienne [38] et
n GPH supériéur à 20 mmHg mesuré précocement après
’admission [39]. L’incidence naturelle de la récidive hémor-
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Figure 1 Physiologie du syndrome hépatorénal.
La vasodilatation splanchnique et systémique et la diminution relative du débit cardiaque sont à l’origine d’une hypovolémie relative
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vec une diminution du volume sanguin « effectif ». Il en résult
oyenne responsables d’une diminution de la perfusion rénale

épatorénal (SHR).

agique à six semaines est de 30 à 40 % [36]. Les facteurs
rédictifs d’une récidive hémorragique sont la rupture des
G, une hémorragie active à l’endoscopie d’urgence, une
lbuminémie basse, une insuffisance rénale et un GPH
upériéur à 20 mmHg [36]. Les facteurs pronostiques de la
ortalité à six semaines sont la récidive hémorragique pré-

oce, l’hyperbilirubinémie, l’encéphalopathie hépatique,
n intervalle court à l’admission, le log de l’urémie [37]
t l’insuffisance rénale [40]. Les scores spécifiques de
hild-Pugh ou de Mayo end stage liver disease (MELD)
insi que le score SOFA sont prédictifs de la mortalité
lobale [35].

arices gastriques
’histoire naturelle des VG est moins bien connue. Peu
’études prospectives ont été publiées et l’utilisation de
ifférentes classifications endoscopiques gêne la synthèse
es données. La prévalence des VG est généralement esti-
ée à 10 à 20 % des malades avec HTP intrahépatique [41].
lassiquement, il est admis que les VG saignent moins sou-
ent que les VO, mais que leur rupture est plus sévère en
erme de pronostic vital, besoins transfusionnels et risque
e récidive hémorragique, notamment pour les varices fun-
iques. Les hémorragies par VG ont une incidence de 3 à
0 % et représentent environ 10 % de l’ensemble des hémor-
agies digestives hautes de l’HTP. Les facteurs influençant
’apparition des varices œsogastriques et leur rupture sont

al connus. Le degré d’HTP responsable d’une rupture de
G serait moindre que celui observé lors d’une rupture de
O (12 mmHg) [42]. Certains auteurs ont évoqué le rôle
avorisant de l’éradication des VO dans leur survenue (appa-
ition de VG secondaires) avec une fréquence de 10 % à deux

s
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diminution de la perfusion rénale et de la pression artérielle
une insuffisance rénale fonctionnelle définissant le syndrome

ns [41]. Le risque hémorragique de ces varices secondaires
erait moindre que celui des varices primaires.

scite et syndrome hépatorénal

’ascite est une des complications fréquentes qui révèle
ouvent la cirrhose. Deux conditions sont nécessaires à son
nstallation : l’HTP et l’insuffisance hépatocellulaire. À un
tade avancé de la cirrhose, la vasodilatation splanchnique
ue à l’HTP est prononcée et mène à un dysfonctionne-
ent de la circulation sanguine systémique et splanchnique

Fig. 1) [43]. La vasodilatation splanchnique et systémique
t la diminution relative du débit cardiaque sont à l’origine
’une hypovolémie relative avec une diminution du volume
anguin « effectif ». Il en résulte une diminution de la vaso-
onstriction rénale et de la pression artérielle moyenne. En
ue de maintenir la pression artérielle, des facteurs homéo-
tatiques et antinatriurétiques sont activés et résultent en
ne rétention hydrosodée [44].

Par ailleurs, l’association de l’HTP et de la vasodilatation
rtérielle splanchnique altère la microcirculation splanch-
ique et la perméabilité intestinale, facilitant ainsi la fuite
e liquide dans la cavité intra-abdominale [44].

Au fur et à mesure que la maladie progresse, la capacité
énale à excréter le sodium et l’eau libre est altérée avec
ne rétention sodée et le développement d’une ascite quand
’excrétion rénale de sodium est inférieure à l’apport de

odium [44]. La diminution de l’excrétion d’eau libre est à
’origine d’une hyponatrémie de dilution et éventuellement
’une altération de la perfusion rénale avec diminution du
ébit sanguin rénal par vasoconstriction intense menant au
yndrome hépatorénal (SHR) [44].



[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

Physiopathologie de la cirrhose et de ses complications
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