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Un cas clinique 

• Un patient de 69 ans  

 

• Retraité, ancien chauffeur-livreur. 

 

• Ethylisme chronique non sevré 80 g/j  

 

• Tabagisme actif 30 PA non sevré. 

 

• Fracture du pied gauche en 2010 

 



HdM 
 

• Découverte d'une cirrhose alcoolique en mars 2014 devant cytolyse 
hépatique 

 

• Mi-février 2015  : ictère, OMI, ascite motivant une consultation aux 
urgences de Bichat le 03/03/2015.  

 

• Hépatologie de SAT : 1er épisode de décompensation oedémato-
ascitique :  

 

 hépatite OH aigue confirmée à la PBH du 07/03/2015. 

 

 Score de Maddrey 57, 

 



HdM 

• Traitement par Cortancyl  
 40mg pendant 7 jours sans effet motivant l'arrêt des corticoïdes.  
 
• Aggravation du bilan hépatique :  

– TP 45 % 
– ASAT 260, ALAT 356,  
– PAL 778, GGT 1607, Bilirubine c/t : 789/988 µmol/L 

 
• Bilan étiologique : négatif en dehors de l'exogénose. 

– Echographie hépatique : flux porte hépatopète. Pas de CHC visible. VO grade I. 
– LA : 12 éléments, culture négative 
– Candidose oesophagienne traitée par Fluconazole. 
– Apparition d’une encéphalopathie hépatique traitée par Duphalac associé à un 

ictère ++  
– Hypertendu sous Loxen  

 



Apparition d’une IRA (1) 

 
IRA  

Créatinine à 66 µmol/L à l'arrivée le 03/03/2015 

IRA d'aggravation progressive/J2 post PBH :  avec une créat 
à 134 -> 380 µmol/L  entre le 09/03/2015 et le 19/03  

Pas de dilatation des cavités pyélocalicielles et doppler 
hépatique perméable le 11/03/2015 

Iono U 17/03 : Nau 46mmol/L, Ku 26mmol/L, FeUrée 50%.  

Protéinurie/créatininurie sur échantillon : 0.04 
g/mmol,  sédiment inactif, acanthocytes absents 



Apparition d’une IRA (2) 
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Résultats de la PBR 
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NÉPHROPATHIE CHOLÉMIQUE : 
CARACTÉRISATION CLINICO-HISTOLOGIQUE   



Quand le rein est vert, vous pensez à quoi ? 

Historiquement : cholestase obstructive 
 
Clairmont et von Haberer, 1911  



Un regain d’intérêt récent  

2013 
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Krones Dig Dis 2015 



 Une pathologie sous-estimée ? 
paramètre Hall + 

n=52 (55%) 
Hall - 
n=42 (45%) 

p 

Total bilirubin, mg/dL 10.4 +/- 12.0 
(170 µmol/L) 

3.5 +/- 4.3 <.001 

Conjugated bilirubin, mg/dL 6.3 +/-  9.4 
(100 µmol/L) 

1.5 +/-  3.4 0.02 

Ictère  30/51 (59.0) 6/41 (15.0) <.01 

Creatinine (┼ -7J) 2.8  +/- 2.1 1.8 +/-  1.4 0.02 

Tubular atrophy 43/52 (82.7) 24/42 (57.0) <.01 
 

Interstitial fibrosis 41/52 (78.8) 21/42 (50.0) <.01 
 

Foshat Am J Pathol 2017  



Pourquoi une réémergence actuelle  ?  

•  difficultés de documentation histologique 

 

• Troubles de l’hémostase et/ou de la coagulation 

 

• Localisation préférentielle dans la medulla 

 

• Physiopathologie ? 



Rein 
et 
ictère  

 Sdre de Fanconi  

Tubulopathie proximale 

incomplète  

NTA 

Bairaktari hepatology 2001, Mairiang KI 1990, Betjes J Nephrol 2006  

Des variantes en terme de présentation clinique 



Tubulopathie au cours  de l’ictère  

Bairaktari hepatology 2001 

Fonction rénale et tubulaire chez des patients 

ictèriques vs sujets contrôle 



La « marque » histologique :   
présence de  cylindres de bilirubine 

Rafat et al AJKD 2013, Mairiang KI 1990, Shet Ind J Pathol  

Cholestase majeure 

  



Diagnostic différentiel 
anatomopathologique ?  

Cylindre myélomateux 
polychromatophile et fracturé 

Cylindre myoglobine 
Rouge et granulaire 

Cylindre hémoglobine 
Rouge et granulaire 

Cylindre de bilirubine  
Vert/marron avec des contours 
rugueux  

Cylindre lysozyme 
Sombre et contexte de LMNC 



D’autres présentations histologiques  

van Slambouck KI 2013 

pH  urinaire acide ?  



Penser aux urines…… 

Jain kidney international 2015 



QUELS SONT LES PATIENTS A RISQUE  ? 



Ictère 

Clinique et biologique 

Bilirubine 

Pre mortem 

> 34 µmol/L 

Histologie 

44 cas  

--24 cylindres bilirubine/ 

--20 SANS cylindre 

van Slambouck KI 2013 







Mais aussi dans d’autres causes de 
cholestase aiguë 

Alkhunaizi  Clin Nephrol 2017 
Rafat AJKD 2013   

 28 ans  Prise d’anabolisants  
 ASAT 39 UI/L ALAT 46 UI/L 
 PAL 211 UI 
 bilirubine tot/conj :44/29 mg/L (x 400!!) 
 TP : 60% 
 Creat 190 µmol/L Pu < 0 BU neg  

 46 ans, transplanté rénal 

Chiolangiocarcinome 
 bilirubine tot/conj :31/29 mg/L (x 280 !) 
 TP : 88% 
 Creat 450  µmol/L Pu < 0 BU neg  



UNE TUBULOPATHIE SECONDAIRE A 
LA BILIRUBINE, VRAIMENT ? 



Physiopathologie ??  

« hémodynamique 
systémique et 

régionale » 

Dépression 
myocardique ?? 

Vasoconstriction 

rénale ?? 

« tubulaire » 

Obstruction 
cylindres 

bilirubine ?? 

Effet toxique de 
la bili sur la  

Phosphorylation 

Oxydative ?? 

Toxicité des 
acides biliaires 

?? 

Betjes  J Nephrol 2006    
Bile cast nephropathy ou cholemic nephrosis ? 



…..Un effet néphrotoxique de la bilirubine ??? 

Pro-toxique 

Neutre/ 
protecteur 



Effets protecteurs de la bilirubine ? 

Injection de glycerol 
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Leung kidney international 2001 



Un effet médié par l’induction de l’hème oxygénase 1  

Inhibiteur de l’HO  
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Leung kidney international 2001 



La bilirubine comme témoin  
des effets protecteurs de l’HO-1? 

Subashini AJKD 2017 

+ ? 



 DE LA TUBULOPATHIE SECONDAIRE A LA 
BILIRUBINE A LA NÉPHROPATHIE 

CHOLÉMIQUE  



 Système rénal & homéostasie des acides biliaires  
(1) Physiologie 

Kosters Xenobiotica 2008 

iléon 

Hépatocyte  

Veine portale Cycle  
entérohépatique 



Système rénal & homéostasie des acides biliaires  
(2 ) Physiopathologie 

Krones Biochem Biophys Acta 2017 

Membrane  
apicale 

Membrane  
Baso latérale 



La ligature de la voie biliaire principale :  
un modèle d’insuffisance rénale 

Fickert Hepatology 2013 



Et si ce n’était pas la bilirubine qui était en cause 
? 

Fickert Hepatology 2013 



Réversion de l’atteinte rénale en cas de 
résolution de l’ictère cholestatique 

Krones J hepatology 2017 



Impact du norUDCA sur la néphropathie 
cholémique  

Fickert, Krones J hepatology 2017 



norUDCA  améliore les paramètres fonctionnels rénaux  
  

Fickert, Krones J hepatology 2017 



norUDCA améliore les paramètres  
de l’inflammation rénale  

Fickert, Krones J hepatology 2017 



norUDCA réduit la constitution de   
fibrose rénale 

Fickert, Krones J hepatology 2017 



« Take home messages » 
 Le syndrome hépato-rénal n’est pas la seule cause 

d’IRA au cours de la cirrhose décompensée 
 

 Les cylindres intra-tubulaires de bilirubine sont 
des marqueurs d’une néphropathie de 
physiopathologie complexe  
 

 Les preuves expérimentales font actuellement la 
part belle à la cytotoxicité des sels biliaires…a 
 

 …Avec possiblement des conséquences 
thérapeutiques (à l’essai) 
 

 Les deux entités ne sont pas mutuellement 
exclusives 
 

 
 


