LA CARDIOMYOPATHIE DU CIRRHOTIQUE :
un bref apercu

REsuME : Bien que des atteintes cardiaques aient été décrites
dans la cirrhose éthylique il y a plus d’un demi-siécle déja, il
a fallu attendre la fin des années quatre-vingt pour qu’une
dénomination propre identifie cette entité particuliére, a
savoir, la cardiomyopathie du cirrhotique. Ce terme est
employé pour décrire la constellation d’anomalies cardiaques
structurelles et fonctionnelles relevées chez le cirrhotique, en
dehors de toute pathologie cardiaque sous-jacente. Cette car-
diopathie peut étre décelée par la mise en évidence d’une com-
binaison d’anomalies observées par I’électrocardiogramme,
I’échocardiographie transthoracique et les biomarqueurs
(BNP). Les mécanismes physiopathologiques qui la sous-
tendent sont complexes : anomalies des voies de transduc-
tion p-adrénergique, altération de la fluidité de la membrane
myocytaire, fibrose, hypertrophie cardiaque, déréglement
de nombreux syst¢tmes hormonaux et altération des canaux
ioniques. A ce jour, il n’existe aucun traitement spécifique.
La transplantation hépatique reste une option souvent cura-
tive. ’éventualité d’une telle pathologie impose une mise en
garde du clinicien notamment lors de I’installation d’un shunt
porto-systémique (shunt intrahépatique par voie transjugu-
laire, TIPS) ou lors d’une transplantation hépatique.
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INTRODUCTION

La cirrhose est le stade ultime du dévelop-
pement de la fibrose hépatique induite par la
plupart des maladies chroniques du foie. Elle
est définie par 1’existence d’un trouble archi-
tectural diffus du parenchyme hépatique carac-
térisé par 1’existence d’une fibrose entourant
des nodules hépatocytaires dits de régénération.
Il en résulte une insuffisance hépatocellulaire
et une hypertension portale (HTP) (1). Elle est
associée a des perturbations hémodynamiques
majeures définissant la circulation hyperdy-
namique et peut se compliquer d’une atteinte
cardiaque spécifique ou cardiomyopathie cir-
rhotique dont la physiopathologie est complexe
(2). La prévalence de la cardiomyopathie cirrho-
tique est inconnue, surtout parce que la mala-
die est généralement latente et ne se manifeste
que lorsque le patient est soumis a un stress.
On estime que la moitié des patients cirrho-
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alcoholic cirrhosis more than fifty years ago, cirrhotic car-
diomyopathy was not defined until the end of the eighties.
The term is used to describe all the cardiac structural and
functional abnormalities observed in cirrhotic patients with-
out any underlying cardiac disease. This cardiomyopathy is
characterized by impaired systolic function, often unmasked
during stress, diastolic dysfunction, and electrophysiological
abnormalities. It can be detected by the electrocardiogram,
transthoracic echocardiography and measurements of car-
diac biomarkers (BNP). The pathophysiological mechanisms
underlying this disease are complex : anomalies of adrener-
gic transduction pathways, alterations of myocyte membrane
fluidity, fibrosis, cardiac hypertrophy, hormonal disturbances,
and various ion channels derangements. To date, there is no
specific treatment. Liver transplantation may be curative. The
possibility of such a condition must be taken into account,
when a TIPS or a liver transplantation are considered.
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tiques devant bénéficier d’une transplantation
hépatique montrent des signes de dysfonction
cardiaque, avec un taux de mortalité post-opé-
ratoire par défaillance cardiaque variant de 7 a
21% (3). Les caractéristiques cliniques princi-
pales de cette cardiomyopathie sont un trouble
de la relaxation diastolique, une augmentation
du débit cardiaque au repos avec une altération
de la contraction en réponse a un stress phy-
siologique, pharmacologique ou chirurgical, et,
enfin, des anomalies de conductance électrique
(élargissement de I’intervalle QT corrigé). En
outre, cette entité serait également impliquée
dans la genése du syndrome hépato-rénal (4).
Il n’y a pas, a I’heure actuelle, de traitement
spécifique en dehors de la transplantation hépa-
tique (1-4).

PHYSIOPATHOLOGIE

L’ HYPERTENSION PORTALE

LChypertension portale est un syndrome cli-
nique défini par une é€lévation de la pression
portale supérieure a 15 mmHg, et/ou un gra-
dient porto-cave supérieur a 5 mmHg. Elle
résulte d’une augmentation des résistances
intrahépatiques et d’une élévation du débit san-
guin splanchnique (5).
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LE SYNDROME HYPERCINETIQUE

LChémodynamique de la cirrhose se carac-
térise par une vasodilatation généralisée (mais
principalement au niveau splanchnique). CHTP
entraine une libération importante, directement
dans la circulation mésentérique, de média-
teurs vasodilatateurs non cholinergiques et
non adrénergiques activant la libération de NO
(monoxyde d’azote) par 1’endothélium arté-
riel splanchnique (6). Chypovolémie relative
et I’hypotension qui souvent 1’accompagne,
engendrent une stimulation des systémes sym-
pathiques, rénine-angiotensine-aldostérone
(SRAA) et arginine-vasopressine (SAV) abou-
tissant respectivement a une accélération de la
fréquence cardiaque et a une augmentation de
la précharge par rétention hydrosodée. De ce
fait, le débit cardiaque croit progressivement
alors que les résistances vasculaires périphé-
riques restent basses, constituant ainsi la circu-
lation hyperdynamique (7) (fig. 1).

LES REPERCUSSIONS CARDIOPULMONAIRES

LHTP engendre des répercussions multisys-
témiques avec, préférentiellement, des atteintes
gastro-intestinales par le développement d’une
circulation collatérale. Sur le plan cardiopul-
monaire, nous mentionnerons brievement : le
syndrome hépatopulmonaire (hypertension
portale avec ou sans cirrhose, associée a une

/1 Résistance
intrahépatique
Hypertension portale
/1 Débit splanchnique Vasodilatation
splanchnique ; NO, CGRP, VIP

Résistance vasculaire
systémique

/1 Débit cardiaque

/1 Rétention hydrosodée et Volume effectif \y
1 Fréquence cardiaque Pression artérielle
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Figure 1. Lhypertension portale secondaire a I’augmentation des
résistances intrahépatiques provoque une libération de média-
teurs vasodilatateurs dans la circulation mésentérique responsable
d’une vasodilatation systémique. Des mécanismes compensateurs se
mettent en place, engendrant a leur tour une majoration du débit car-
diaque. Le tout perpétuant le cercle vicieux de 1’hypertension por-
tale. NO:monoxyde d’azote; CGRP : peptide reli¢ au gene calcitonine;
VIP : peptide vasoactif intestinal; SRAA : systéme rénine-angiotensine-
aldostérone; SOS : systéme orthosympathique; SAV : systéme arginine-
vasopressine.
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augmentation du gradient alvéolo-artériel en
oxygene a I’air ambiant = 15 mmHg, résultant
de shunts intrapulmonaires), le syndrome porto-
pulmonaire (hypertension artérielle pulmonaire
précapillaire associée a une HTP, avec ou sans
maladie hépatique), 1’hydrothorax hépatique
(lié au transfert d’ascite dans la cavité pleurale
au moyen de porosités diaphragmatiques), et
I’épanchement péricardique (mécanisme qui
sous-tend également une bréche péritonéo-péri-
cardique) (5, 8).

L4 CARDIOMYOPATHIE CIRRHOTIQUE

La circulation hypercinétique, associée
concomitamment a une dysfonction cardiaque
intrinséque, constitue une entité baptisée par
Lee, en 1989, cardiomyopathie cirrhotique
(10). En 2005, un groupe d’experts hépatolo-
gues et cardiologues ont proposé plusieurs cri-
téres pour caractériser cette entité (7, 11) :

1) un débit cardiaque au repos normal ou aug-
menté avec une réponse altérée au stress;

2) une dysfonction diastolique ou systolique;
3) des anomalies électrophysiologiques incluant
un allongement de 1’intervalle QT corrigé;

4) I’absence de pathologie cardiaque connue.
(tableau I).

Toutes ces caractéristiques ne sont pas
requises pour poser le diagnostic. De par son
mécanisme, cette entité entre dans le groupe
des insuffisances cardiaques a haut débit (2, 4,
11).

TaBLEAU 1. CRITERES PRATIQUES DEFINISSANT LA CARDIOMYOAPTHIE
DU CIRRHOTIQUE

Critéres diagnostiques :
Dysfonction systolique :

+ Altération du débit cardiaque a I’exercice, au remplissage vasculaire
et aux modifications pharmacologiques,

» Fraction d’éjection < 55% au repos, sans autres causes évidentes de
dysfonction cardiaque.

Dysfonction diastolique :

* E/A <1 (corrigé pour I’age),

* Prolongation du temps de décélération (> 200 ms),
* Prolongation du temps isovolumétrique (> 80 ms).

Criteres d’appui :

+ Anomalies électrophysiologiques,

* Réponse chronotrope altérée,

* Découplage électromécanique,

+ Allongement intervalle QT corrige,

» Elargissement de I’oreillette gauche,

* Augmentation de la masse ventriculaire,
* Elévation BNP ou Nt-ProBNP,

+ Elévation Troponine .

Yasse Mahrous Fouad, Reem Yehia — Hepato-Cardiac disorders, World
Journal of Hepatology, 2014, 27, 6, 41-54
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Figure 2. Principales anomalies dans le cardiomyocyte du cirrhotique : I : diminution et altération des récepteurs f; II : surexpression du systéme endocanna-
binoide avec fixation aux récepteurs CB-1; III : altération de la membrane myocytaire; IV et V : majoration des taux de NO et CO; VI et VII : réduction du taux
d’AMPc et élévation du taux de GMPc; VIII : diminution des canaux calciques voltages dépendant; IX : le tout aboutissant a un défaur de libération du calcium
sarcosplasmique vers le cytosol et par conséquent, au lien entre lactine et la myosine.

R-p : récepteurs B-adrénergique, R-CP1 : récepteurs cannabinoides de type I, TNFa : facteur de nécrose tumorale o, NOs : oxyde-nitrique synthase, NO :
monoxyde d’azote, HO : héme-oxygénase, HO1 : heme-oxygénase 1, CO : monoxyde de carbone, AMPc : adénosine monophosphate cyclique, GMPc : guanosine

monophosphate cyclique, CA++ : calcium, RS : réticulum sarcoplasmique.

L4

DYSFONCTION DIASTOLIQUE

Jusqu’ici, aucune étude n’a exploré la patho-
génie de la dysfonction diastolique dans la car-
diomyopathie cirrhotique. La cirrhose entraine
un remodelage cardiaque caractérisé par une
hypertrophie ventriculaire gauche excentrique
suite a I’accumulation de collagéne dans le tissu
interstitiel dont I’origine semble étre secondaire
a une rétention sodique et volémique et a 1’ac-
tivation des systémes neuroendocriniens. De
plus, I’altération des flux calciques semble éga-
lement participer aux troubles de la relaxation.

La fonction diastolique s’évalue en échocar-
diographie par la mesure du rapport E/A (flux
mitral) exprimant le rapport des vélocités du
flux sanguin a la phase précoce (onde E) et la
phase tardive (onde A) de la diastole. Normale-
ment supérieur a 1, ce rapport est diminué chez
les patients cirrhotiques (3, 11, 12).

L4 DYSFONCTION SYSTOLIQUE

La contractilit¢ myocytaire est régie prin-
cipalement par la stimulation (3-adrénergique
qui, suite, schématiquement, a une cascade de
signaux intracellulaires, mene a la liaison entre
I’actine et la myosine responsable de la contrac-
tion cellulaire. Les anomalies décrites chez
le patient cirrhotique et entravant la fonction
contractile débutent au niveau de ces signaux
et se propagent aux voies de transduction

d’aval. En outre, s’y associent une altération de
la fluidité membranaire génant la fonction de
certains récepteurs et une cardiotoxicité liée a
la surexpression du systéme endocannabinoide
et a la production, en plus grande quantité, de
gaz inertes tels que le NO (monoxyde d’azote)
et le CO (monoxyde de carbone) par le biais,
respectivement, des enzymes NO-synthase et
héme-oxygénase-1. On releve également un
déreéglement autonomique avec hyperactivation
sympathique (via a la stimulation des baroré-
cepteurs) et dépression du systéme vagal (sidé-
ration de certains récepteurs muscariniques),
une accélération des phénomenes apoptotiques,
et une altération de la fonction et de la conduc-
tance des canaux ioniques potassiques et cal-
ciques (type voltage-dépendant) (11, 13-18)
(fig. 2).

CARACTE‘R[STIQUES ELECTROPHYSIOLOGIQUES

Trois anomalies principales sont décrites (19):
1) allongement de 1’intervalle QT corrigé;
2) insuffisance chronotrope; 3) découplage
¢lectromécanique. L’allongement de I’inter-
valle QT est souvent lié a la sévérité de la cir-
rhose; il serait un facteur prédictif de mortalité,
meéme si le taux de morts subites chez le cirrho-
tique reste faible. L’insuffisance chronotrope
se marque par une incapacité d’augmentation
adéquate de la fréquence cardiaque en réponse
a un stress physiologique. Ce phénomene est
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également corrélé a la sévérité de la maladie.
Le découplage ¢électromécanique correspond a
une relation anormale entre la systolique élec-
trique et la systolique mécanique, en particulier
lorsque I’intervalle QT est allongé. Il pourrait
contribuer a la dysfonction systolique ventri-
culaire gauche (2). Ces anomalies électrophy-
siologiques sont dues a la combinaison d’une
altération des récepteurs [3, des voies de signali-
sation d’aval et a la dysfonction généralisée des
canaux ioniques (3).

PRESENTATION CLINIQUE

A 1’état basal, la fonction systolique est sou-
vent normale, voire supranormale, alors que
la dysfonction diastolique est quasi constante.
Méme s’il est moins étudié, le ventricule droit
présente le méme type d’anomalies (2). La
dysfonction systolique est démasquée lors de la
survenue d’un stress quelconque. Par exemple,
lors d’une péritonite bactérienne spontanée, les
patients tendent a développer une insuffisance
rénale du fait d’un débit cardiaque ne pouvant
répondre a la demande accrue liée au sepsis.
En ce qui concerne la dysfonction diastolique,
elle semble engendrer des complications hémo-
dynamiques lors de changements brutaux de
I’état volémique en raison du défaut de relaxa-
tion, notamment apreés la mise en place d’un
TIPS ou une transplantation hépatique. Pour ce
dernier point, la mortalité post-opératoire lice
a la défaillance cardiaque est multifactorielle:
cedéme pulmonaire cardiogénique, troubles
¢lectrolytiques, stress chirurgical, cytokines
cardiodépressives produites par le greffon.
On décrit entre 12 a 56 % de patients déve-
loppant des signes cliniques ou radiologiques
d’cedéme pulmonaire, immédiatement apres
la transplantation, et généralement endéans
la premiére semaine post-opératoire avec une
mortalité pouvant s’¢lever a 15%. Cette sus-
ceptibilité cardiaque est potentiellement révé-
1ée par 1’échocardiographie de repos et/ou de
stress (4, 12). Il semble que cette dysfonction
cardiaque soit réversible a long terme (20). Le
risque cardiaque post-TIPS, s’¢élevant a plus de
10%, apparait lié, d’une part, a I’incapacité car-
diaque a faire face aux changements brusque de
précharge et, d’autre part, a la translocation de
substances cardiotoxiques du systéme splanch-
nique vers la circulation systémique, affectant
la repolarisation (4, 12, 21).
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DEPISTAGE

Etant donné son implication clinique et pro-
nostique, la cardiomyopathie cirrhotique doit
étre recherchée. En effet, 1’insuffisance car-
diaque liée a cette pathologie représente la troi-
siéme cause de mortalité post-greffe hépatique,
apres le rejet et ’infection (22). Il n’y a pas, a
I’heure actuelle, de test diagnostique pathogno-
monique. Le diagnostic est basé sur un faisceau
d’arguments cliniques, biologiques, électrocar-
diographiques et échographiques.

Le BNP (peptide natriurétique cérébral) et
son dérivé, NT-ProNBP, sont libérés par les car-
diomyocytes en réponse a la dilatation cavitaire
et a I’augmentation des pressions de remplis-
sage ventriculaire. Leurs dosages sont couram-
ment utilisés pour le diagnostic, le suivi et le
pronostic de toutes les défaillances cardiaques.
Les taux plasmatiques de BNP seraient corré-
1és a la sévérité de la pathologie hépatique et
a son retentissement cardiaque (leur taux est
proportionnel a I’allongement de 1’intervalle
QT, a I’épaississement du septum interventri-
culaire, et au diametre télédiastolique). De la
méme fagon, le taux de troponine I peut étre
augmenté, mais de fagon moins constante (4).

L échographie transthoracique de repos est
I’examen de routine permettant de détecter cer-
taines anomalies structurelles et dynamiques
orientant le diagnostic. Assurément, une dys-
fonction diastolique est virtuellement présente
chez tous ces patients, le rapport E/A est donc
quasi toujours altéré, ainsi que d’autres para-
metres évaluant la fonction diastolique (4).

Léchographie de stress ou a la dobutamine,
souvent réalisée pour déceler une ischémie
myocardique, peut se révéler intéressante afin
de débusquer une insuffisance contractile.
En effet, une étude (22) a clairement démon-
tré 1’intérét de cet examen pour le dépistage
et la prédiction des éventuelles complications
post-opératoires. Cependant, étant donné les
mécanismes qui sous-tendent la pathologie
(notamment, la désensibilisation aux récepteurs
B), cette technique reste controversée (2). Par
ailleurs, il est décrit que 1’analyse de la déforma-
tion du myocarde («Speckle Tracking») objec-
tive une réduction de la fonction longitudinale
au repos, et ce, malgré une fraction d’éjection
décrite comme normale, supportant I’hypothese
d’une dysfonction systolique latente (23).

BILAN CARDIAQUE PRE-GREFFE HEPATIQUE

Lévaluation de la cardiomyopathie du cirrho-
tique se base sur I’échographie transthoracique



de repos pré-opératoire. La présence d’une
dysfonction cardiaque pré-opératoire n’est pas
une contre-indication a 1’intervention, mais une
indication a une surveillance plus attentive,
notamment au maintien d’un traitement par
p-bloquant dans les suites opératoires. Le bilan
permet, par ailleurs, de déceler une pathologie
coronarienne frustre. Les patients cirrhotiques
ayant une maladie coronarienne ont un taux
de mortalité élevé (mortalité a un an s’élevant
jusqu’a 40% en post-opératoire). En effet, la
maladie coronarienne n’est pas négligeable
dans cette population et est malheureusement
souvent sous-diagnostiquée. Un diabéte et un
age au-dela de 50 ans sont des facteurs parti-
culierement prédictifs de complications isché-
miques post-opératoires. [’échocardiographie
de stress se révele toutefois peu sensible et sa
valeur prédictive négative est faible, du fait pro-
bablement que la fréquence cardiaque cible et
le double produit (fréquence cardiaque x pres-
sion artérielle) ne sont pas atteints. Cependant,
lorsqu’elle est anormale, elle est prédictive de
la survenue d’événements cardiovasculaires. 11
est préconisé de réaliser une angiographie coro-
narienne chez les patients coronariens connus,
diabétiques ou ayant plus de deux facteurs de
risque cardiovasculaire. Les patients ayant une
hypertension artérielle pulmonaire moyenne ou
sévere doivent étre référés vers un spécialiste
en hypertension artérielle pulmonaire afin de
bénéficier d’un cathétérisme cardiaque droit
avec 1’éventuelle instauration d’une thérapie
ciblée (9).

DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Les patients cirrhotiques peuvent conco-
mitamment présenter une atteinte cardiaque
secondaire, a savoir une cardiopathie isché-
mique, hypertensive, ou une myocardiopathie
alcoolique (par hypertension et cardiotoxicité
directe) (4). Il y a aussi lieu d’exclure toutes les
pathologies potentiellement responsables d’une
insuffisance cardiaque a haut débit telles que
la présence d’une fistule artérioveineuse (FAV)
(congénitale ou acquise), I’hyperthyroidie,
I’anémie, le béribéri, certains désordres héma-
tologiques (la maladie de Paget, le myélome
multiple) ou dermatologiques (le psoriasis),
ainsi que I’insuffisance rénale (par I’anémie, la
présence d’une FAV et d’une surcharge volé-
mique).

S. MARCHETTA ET COLL.

PRISE EN CHARGE

Il n’y a pas de véritable «gold standard» dans
la prise en charge de la cardiomyopathie cirrho-
tique. Dans la phase aigué¢ de décompensation,
les mesures générales sont de mise : alitement,
oxygénothérapie, diurétiques et autres médica-
ments réduisant la précharge tels que les déri-
vés nitrés.

Une mise en garde s’impose, car contrai-
rement aux autres patients insuffisants car-
diaques, ceux-ci présentent une vasodilatation
périphérique et seront donc vulnérables aux
médicaments réduisant la postcharge tels que
les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine
(IEC). En effet, par I’inhibition de I’effet vaso-
constricteur de 1’angiotensine II sur I’artériole
efférente du glomérule, une insuffisance rénale
fonctionnelle peut étre déclenchée (11).

Vu la désensibilisation des récepteurs f3,
les agents inotropes tels que la dobutamine ne
semblent pas bénéfiques. De méme, les glyco-
sides cardiotoniques n’ont pas montré d’effet
favorable (2, 4, 11).

Les pB-bloquants, largement utilisés dans la
cirrhose afin de réduire ’HTP et d’ainsi pré-
venir la rupture de varices cesophagiennes,
semblent présenter un profil risque/bénéfice
plus favorable. En effet, 1’amélioration de la
fonction cardiaque est obtenue, d’une part, par
le raccourcissement de I’intervalle QT corrigé
et d’autre part, par un effet d’opposition a la
dépression des récepteurs 3 (3).

Les antagonistes de 1’aldostérone paraissent
prometteurs sur le remodelage cardiaque et la
fonction diastolique, sans avoir les effets hémo-
dynamiques potentiellement néfastes rencon-
trés avec les IEC (4).

La transplantation hépatique reste 1’option
curative de ces altérations structurelles et fonc-
tionnelles et ce, a moyen terme (c’est-a-dire
dans les six a douze mois de I’intervention), au
vu d’une mortalité accrue dans le décours post-
opératoire immédiat (20).

CONCLUSION

La cirrhose entraine une situation de préca-
rit¢ hémodynamique suite a diverses anoma-
lies cardiopulmonaires. De surcroit, une entité
a part entiere, la cardiomyopahie du cirrho-
tique, souvent méconnue, mérite d’étre recher-
chée. Cette pathologie est 1’expression d’une
atteinte cardiaque variée, associant des anoma-
lies allant des voies de transduction cellulaires
aux modifications architecturales cardiaques,
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dans un état circulatoire d’hypercinétisme. Ce
syndrome aboutit a une dysfonction cardiaque
latente, révélée a la faveur d’un stress. Au vu
des risques encourus, il est important d’iden-
tifier cette sous-population de patients fragiles
afin de suivre au mieux ceux devant bénéficier
d’un acte invasif tel que la mise en place d’un
TIPS ou d’une transplantation hépatique. Il n’y
a pas de traitement spécifique; le seul traite-
ment potentiellement curatif reste la greffe
hépatique, avec un taux de complications car-
diovasculaires péri-opératoires non négligeable.
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