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IntroductionIntroduction

Nombreuses consNombreuses consééquences sur lquences sur l’’ensemble de ensemble de 
ll’’organisme.organisme.
Due Due àà la diminution de la masse fonctionnelle la diminution de la masse fonctionnelle 
hhéépatocytairepatocytaire..



DiffDifféérentes atteintes rentes atteintes extraextra--
hhéépatiquespatiques

Insuffisance hInsuffisance héépatocellulaire aigue: patocellulaire aigue: 
Atteinte neurologique Atteinte neurologique 
Atteinte hAtteinte héématologiquematologique

Insuffisance hInsuffisance héépatocellulaire chronique:patocellulaire chronique:
Atteinte cardioAtteinte cardio--vasculairevasculaire
Atteinte pulmonaireAtteinte pulmonaire
Atteinte endocrinienneAtteinte endocrinienne
Atteinte rAtteinte réénalenale



EncEncééphalopathie hphalopathie héépatiquepatique

DDééfinition: modification des fonctions finition: modification des fonctions 
neurologiques secondaire neurologiques secondaire àà une insuffisance une insuffisance 
hhéépatiquepatique
EncEncééphalopathie hphalopathie héépatique :patique :

Aigue : facteur dAigue : facteur dééclenchant retrouvclenchant retrouvéé
Chronique : rChronique : réécidivante ou permanente (anastomose cidivante ou permanente (anastomose 
portoporto--systsystéémiquemique))
SubcliniqueSubclinique : alt: altéération des fonctions cognitives. ration des fonctions cognitives. 
Mise en Mise en éévidence par des tests neuropsychologiques vidence par des tests neuropsychologiques 



EncEncééphalopathie hphalopathie héépatiquepatique

3 concepts pour expliquer la pathog3 concepts pour expliquer la pathogéénie de nie de 
ll’’encencééphalopathie hphalopathie héépatique:patique:

Neurotoxines circulantesNeurotoxines circulantes
Modifications Modifications neuroneuro--anatomiquesanatomiques
AltAltéération de la neurotransmissionration de la neurotransmission



Neurotoxines circulantesNeurotoxines circulantes

En 1950 : foie synthEn 1950 : foie synthéétise des moltise des moléécules essentielles au cules essentielles au 
fonctionnement cfonctionnement céérréébralbral

(Geiger, (Geiger, AmJPhysiolAmJPhysiol, 1954; 177 : 138), 1954; 177 : 138)

Depuis quelques annDepuis quelques annéées : Existence de toxine des : Existence de toxine d’’origine origine 
digestivedigestive

Substance dSubstance d’’origine azotorigine azotéée pre préécipite lcipite l’’encencééphalopathie phalopathie 
hhéépatiquepatique
RRééponse favorable ponse favorable àà la restriction protla restriction protééiqueique
Principale source azotPrincipale source azotéée est au niveau du colon (constipation e est au niveau du colon (constipation 
prpréécipite lcipite l’’encencééphalopathie)phalopathie)
BactBactééries intestinales semblent être impliquries intestinales semblent être impliquééeses



Toxines impliquToxines impliquééeses

4 types de toxines:4 types de toxines:
AmmoniaqueAmmoniaque
Toxine agissant par synergie avec lToxine agissant par synergie avec l’’ammoniaqueammoniaque
Faux neurotransmetteursFaux neurotransmetteurs
GABA et benzodiazGABA et benzodiazéépine endogpine endogèènene



AmmoniaqueAmmoniaque

FormForméée au niveau de le au niveau de l’’intestin par 2 mintestin par 2 méécanismes canismes 
DDéégradation de lgradation de l’’ururéée par les bacte par les bactééries dans le colonries dans le colon

MMéétabolisme de la glutamine par la muqueuse de tabolisme de la glutamine par la muqueuse de 
ll’’intestin grêleintestin grêle

AbsorbAbsorbéée par diffusion  e par diffusion  
Forte concentration dans la veine porteForte concentration dans la veine porte



Au niveau hAu niveau héépatiquepatique

Ammoniaque dAmmoniaque d’’origine portale + ammoniaque origine portale + ammoniaque 
ddéérivrivéée du me du méétabolisme des acides amintabolisme des acides aminééss

CaptCaptéées par les hes par les héépatocytespatocytes

UtilisUtiliséées comme substrat es comme substrat éénergnergéétique pour la tique pour la 
synthsynthèèse de lse de l’’ururééee



Dans les hDans les héépatocytes patocytes ppéériportauxriportaux

Glutamate + AmmoniaqueGlutamate + Ammoniaque

Glutamine synthGlutamine synthéétasetase

Glutamine Glutamine 



AmmoniaqueAmmoniaque

Diminution de la masse hDiminution de la masse héépatique pourrait patique pourrait 
diminuer la capacitdiminuer la capacitéé de synthde synthéétiser ltiser l’’ururéée ainsi e ainsi 
que la glutamineque la glutamine
PrPréésence de site sence de site extrahextrahéépatiquepatique de production de production 
de lde l’’ammoniaque (muscle et rein)ammoniaque (muscle et rein)
Existence anastomose Existence anastomose portoporto--systsystéémiquemique



Au niveau cAu niveau céérréébralbral

AltAltéérations sprations spéécifiques:cifiques:
Des neuronesDes neurones
Des Des astrocytesastrocytes
Dans les interactions entre ces 2 types de celluleDans les interactions entre ces 2 types de cellule

Critique de cette hypothCritique de cette hypothèèse: se: 
Pas de corrPas de corréélation entre les taux circulants lation entre les taux circulants 
dd’’ammoniaque et le degrammoniaque et le degréé dd’’encencééphalopathiephalopathie



Toxine agissant par synergie avec Toxine agissant par synergie avec 
ll’’ammoniaque ammoniaque 

Autres produits du mAutres produits du méétabolisme bacttabolisme bactéérien rien 
colique, exemple :colique, exemple :

Mercaptans (issus du mMercaptans (issus du méétabolisme de la mtabolisme de la mééthionine)thionine)
Acide gras Acide gras àà chachaîînes courtes et moyennes nes courtes et moyennes 
((propionatepropionate, butyrate, , butyrate, valvaléératerate……))
PhPhéénol mais rôle incertainnol mais rôle incertain



Faux neurotransmetteursFaux neurotransmetteurs

BactBactééries intestinales + protries intestinales + protééines de la lumiines de la lumièère digestivere digestive

MolMoléécules dcules déérivrivéées de la tyrosine (posses de la tyrosine (possèède une activitde une activitéé de neurotransmission)de neurotransmission)

Absorption au niveau de la veine porteAbsorption au niveau de la veine porte

ÉÉchappe chappe àà la captation hla captation héépatiquepatique

Atteinte cAtteinte céérréébral et se comporte comme un neurotransmetteurbral et se comporte comme un neurotransmetteur



GABA et BenzodiazGABA et Benzodiazéépine endogpine endogèènene

GABA: neurotransmetteur inhibiteur puissantGABA: neurotransmetteur inhibiteur puissant
Peut être formPeut être forméé dans ldans l’’intestin par intestin par 
ddéécarboxylation du glutamatecarboxylation du glutamate
GABA pourrait rentrer dans le cerveau par une GABA pourrait rentrer dans le cerveau par une 
barribarrièère re hhéématommatomééningningééee altaltéérréée e 



EncEncééphalopathie hphalopathie héépatiquepatique

3 concepts pour expliquer la pathog3 concepts pour expliquer la pathogéénie de nie de 
ll’’encencééphalopathie hphalopathie héépatique:patique:

Neurotoxines circulantesNeurotoxines circulantes
Modifications Modifications neuroneuro--anatomiquesanatomiques
AltAltéération de la neurotransmissionration de la neurotransmission



Modification Modification neuroneuro--anatomiqueanatomique

Cerveau indemne dCerveau indemne d’’anomalie (sauf anomalie (sauf œœddèème cme céérréébral)bral)
Seule modification : Hyperplasie diffuse des Seule modification : Hyperplasie diffuse des astrocytesastrocytes, , 
des noyaux des noyaux subcorticauxsubcorticaux et des autres noyaux et des autres noyaux 
ccéérréébrauxbraux
AstrocytesAstrocytes contiennent de la glutamine synthcontiennent de la glutamine synthéétase (seul tase (seul 
éélléément du cerveau) :ment du cerveau) :

Seule voie mSeule voie méétabolique permettant au cerveau de tabolique permettant au cerveau de ddéétoxifiertoxifier
ll’’ammoniaqueammoniaque



AltAltéération de la neurotransmissionration de la neurotransmission

Nombreuses hypothNombreuses hypothèèses concernant :ses concernant :
Neurotransmission dopaminergique Neurotransmission dopaminergique 
Neurotransmission Neurotransmission sséérotoninergiquerotoninergique
Neurotransmission Neurotransmission glutamatergiqueglutamatergique
Neurotransmission Neurotransmission gabaergiquegabaergique



DiffDifféérentes atteintes rentes atteintes extraextra--
hhéépatiquespatiques

Insuffisance hInsuffisance héépatocellulaire aigue: patocellulaire aigue: 
Atteinte neurologique Atteinte neurologique 
Atteinte hAtteinte héématologiquematologique

Insuffisance hInsuffisance héépatocellulaire chronique:patocellulaire chronique:
Atteinte cardioAtteinte cardio--vasculairevasculaire
Atteinte pulmonaireAtteinte pulmonaire
Atteinte endocrinienneAtteinte endocrinienne
Atteinte rAtteinte réénalenale



Atteinte hAtteinte héématologiquematologique

Anomalie de synthAnomalie de synthèèse des facteurs de se des facteurs de 
coagulation: coagulation: 

Diminution des facteurs de coagulation vit K Diminution des facteurs de coagulation vit K 
ddéépendantspendants
Facteur V vitamine K indFacteur V vitamine K indéépendantpendant

Anomalie de Anomalie de carboxylationcarboxylation vitamine Kvitamine K
HypofibrinogHypofibrinogéénnéémiemie prpréésente en cas dsente en cas d’’atteinte atteinte 
hhéépatique spatique séévvèèrere



Atteinte hAtteinte héématologiquematologique

Diminution des inhibiteurs de la coagulation:Diminution des inhibiteurs de la coagulation:
Antithrombine diminuAntithrombine diminuéée par de par dééfaut de synthfaut de synthèèse se 
hhéépatiquepatique

Augmentation des facteurs de coagulation:Augmentation des facteurs de coagulation:
Augmentation du facteur VIII pourrait être due Augmentation du facteur VIII pourrait être due àà la la 
synthsynthèèse extra hse extra héépatique et patique et àà une  diminution du une  diminution du 
catabolisme par le foie maladecatabolisme par le foie malade



Anomalie quantitative et qualitative Anomalie quantitative et qualitative 
des plaquettesdes plaquettes

Anomalie quantitative :Anomalie quantitative :
DDééfaut de synthfaut de synthèèse de facteur rse de facteur réégulateur de gulateur de 

ll’é’érythroporythropoïèïèse produit par le foie (cytokine, se produit par le foie (cytokine, 
thrombopothrombopoïéïétinetine))

Anomalie qualitative:Anomalie qualitative:
Anomalie dAnomalie d’’agragréégation plaquettairegation plaquettaire
AltAltéération du volume plaquettaire, dration du volume plaquettaire, dééficit en ficit en 
plaquettes de grande taille  plaquettes de grande taille  

((‘‘RubinRubin, , DigDisSciDigDisSci, 1979; 24 : 197), 1979; 24 : 197)



ConclusionConclusion

ConsConsééquences sur lquences sur l’’ensemble de lensemble de l’’organismeorganisme
Nombreuses fonctions de synthNombreuses fonctions de synthèèse et se et 
dd’é’épurationpuration
Nombreux points encore Nombreux points encore inexpliquinexpliquééss



BibliographieBibliographie

Collins P, Collins P, BenhamouBenhamou JP et JP et McintyreMcintyre N. Effets des maladies du N. Effets des maladies du 
foie sur le systfoie sur le systèème cardiovasculaire, les poumons et la me cardiovasculaire, les poumons et la 
vascularisation pulmonairevascularisation pulmonaire. H. Héépatologie clinique, patologie clinique, 2002 : 17372002 : 1737-- 4848
KruszynskaKruszynska YT, YT, BoulouxBouloux PM. Effets des maladies hPM. Effets des maladies héépatiques sur patiques sur 
le systle systèème endocrine. me endocrine. HHéépatologiepatologie cliniqueclinique, 2002 : 1749 , 2002 : 1749 –– 8080
DenningerDenninger MH. HMH. Héémostase dans les maladies du foie. mostase dans les maladies du foie. HHéépatologie patologie 
cliniqueclinique, 2002 : 1795 , 2002 : 1795 –– 813813
BleiBlei AT. EncAT. Encééphalopathie hphalopathie héépatique. patique. HHéépatologiepatologie cliniqueclinique, 2002 : , 2002 : 
765 765 –– 8484
DenningerDenninger MH. Foie et hMH. Foie et héémostase. mostase. HHéépatologie cliniquepatologie clinique, 2002 : 367 , 2002 : 367 
–– 7979
RodRodèèss J et Arroyo V. Effets des maladies hJ et Arroyo V. Effets des maladies héépatiques sur le patiques sur le 
systsystèème urogme urogéénital. nital. HHéépatologie cliniquepatologie clinique, 2002 : 1831, 2002 : 1831--3636


	Les conséquences extra-hépatiques de l’insuffisance hépatique aigue.
	Introduction
	Différentes atteintes extra-hépatiques
	Encéphalopathie hépatique
	Encéphalopathie hépatique
	Neurotoxines circulantes
	Toxines impliquées
	Ammoniaque
	Au niveau hépatique
	Dans les hépatocytes périportaux
	Ammoniaque
	Au niveau cérébral
	Toxine agissant par synergie avec l’ammoniaque
	Faux neurotransmetteurs
	GABA et Benzodiazépine endogène
	Encéphalopathie hépatique
	Modification neuro-anatomique
	Altération de la neurotransmission
	Différentes atteintes extra-hépatiques
	Atteinte hématologique
	Atteinte hématologique
	Anomalie quantitative et qualitative des plaquettes
	Conclusion
	Bibliographie

