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Introduction

1. Epidémiologie

L’hépatite alcoolique aigué (HAA) est une pathologie liée a une consommation chronique
excessive d’alcool, caractérisée par une inflammation hépatique aigué. Dans sa forme sévere,
I'HAA est 'une des plus agressives des hépatopathies d’origine alcoolique. Elle est le plus
souvent observée entre 40 et 60 ans (1). La présence d’un surpoids ou d’'une obésité et le sexe

féminin sont des facteurs de risque d’HAA (2).

Il existe peu de données épidémiologiques concernant I'HAA. En 2008, I'incidence de cette
pathologie en France était estimée a 3804 patients et 666 décés. |l faut considérer ces
résultats avec prudence car seulement 34% des HAA étaient prouvées histologiquement (3).
Bien que régulierement suspectée, elle n’est que rarement prouvée en raison de la difficulté
d’accés et du caractére invasif de la ponction-biopsie hépatique permettant de confirmer le

diagnostic.

2. Diagnostic

L'HAA est suspectée devant un ensemble d’arguments clinico-biologiques. La survenue d’un
ictére dans les semaines précédentes chez un patient qui consomme de I'alcool excessivement
et depuis plusieurs années est évocatrice du diagnostic. Les diagnostics différentiels sont la
décompensation de cirrhose et les hépatites d’une étiologie non alcoolique (virales,

médicamenteuses, auto immunes, maladie de Wilson et I’'hépatite carcinomateuse).

A I'heure actuelle, aucun marqueur biologique n’est spécifique de I'HAA. Elle se caractérise
généralement par une cytolyse modérée (<10N) prédominant sur les ASAT. La bilirubine totale
est élevée (>50umol/L), a prédominance conjuguée. Un syndrome inflammatoire avec une
hyperleucocytose a prédominance neutrophile est souvent présent (1). Le taux de
prothrombine (TP), I'INR ainsi que l'albumine sont souvent perturbés, témoins de
I'insuffisance hépato-cellulaire. En cas de suspicion d’"HAA, le score de Maddrey modifié est

calculé par laformule : score de Maddrey = 4,6 x (temps de Quick du patient —temps de Quick



du témoin) + (bilirubine totale en umol/I) / 17 (4). Un score de Maddrey supérieur a 32 traduit

une HAA sévere, avec une mortalité entre 20 et 35% a 1 mois (5).

La confirmation du diagnostic d’HAA est histologique. La ponction-biopsie hépatique (PBH) est
le plus souvent réalisée par voie trans-jugulaire car la voie trans-hépatique est la plupart du
temps contre indiquée en raison des troubles de ’"hémostase. On peut observer un infiltrat
inflammatoire avec la présence de polynucléaires neutrophiles. La présence de corps de
Mallory, inclusions intracellulaires éosinophiles, traduit une désorganisation du cytosquelette
induite par l'alcool. Une ballonisation des hépatocytes traduisant la stéatose peut étre
présente, liée a un cedéme cellulaire consécutive, a une déstabilisation membranaire. Une
fibrose hépatique est fréquemment observée, péricentrolobulaire et périportale. La fibrose

intrasinusoidale est caractéristique des lésions d’"HAA.

3. Complications de 'HAA

Les principales complications de I'HAA sont I'encéphalopathie hépatique, I’hémorragie

digestive, I'insuffisance rénale aigué et les infections (6).

Dans une étude incluant 73 patients atteints d’HAA confirmée histologiquement,
I’encéphalopathie hépatique était présente chez 23.3% des patients et était significativement

associée a une surmortalité a 3 mois (7).

L'HAA sévere s’accompagne de troubles de la coagulation et d’hypertension portale qui
favorisent les hémorragies digestives. Dans une revue de la littérature reprenant 661 patients
atteints d’HAA, la seconde cause de déces apres linsuffisance hépatique terminale était
I’'hémorragie digestive dans 21% des cas (6). Une étude danoise menée a partir de registres
nationaux avait montré que 11% des patients cirrhotiques atteints d’HAA étaient décédés

d’hémorragie sur varice cesophagienne dans les 3 mois suivant le diagnostic (8).

La survenue d’une insuffisance rénale aigué est présente chez plus de 20% des patients qui
présentent une HAA et augmente la mortalité a court terme (9). Dans une étude rétrospective,
menée sur 195 patients, le syndrome hépatorénal était présent chez 30% des patients atteints
d’une HAA, et chez seulement 9% des patients porteurs d’une cirrhose sans HAA. Un score de
MELD >20, contrairement au score de Maddrey > 32, était un facteur prédictif indépendant

de présenter des complications dont le syndrome hépatorénal de type 1 (10).



La survenue d’une infection, le plus souvent bactérienne, est une complication fréquente de
I'HAA, et représente une des trois principales causes de déces apres I'insuffisance hépatique
terminale et ’hémorragie digestive (6). Les infections les plus fréquentes sont les infections
de liquide d’ascite, les bactériémies, les pneumopathies et les infections urinaires. Une étude
francaise a mis en évidence une incidence de 25% d’infections a la suite d’un dépistage
systématique lors du diagnostic d’HAA (Radiographie de thorax, ECBU (examen
cytobactériologique des urines), hémocultures et asciculture (11). Les principaux agents
bactériens sont les bacilles gram négatifs (Escherichia Coli principalement), et les cocci gram
positifs (Staphylocoque Aureus et Entérocoque Faecalis) (12). Les infections fongiques sont
également fréquemment observées chez les patients atteints d’HAA, et le pronostic est trés
sombre. En particulier, une infection a Aspergillus a été mise en évidence chez 16% des
patients d’'une étude prospective incluant 94 HAA prouvées histologiquement, aprés un délai
médian de 26 jours (13). La survie sans transplantation pour les patients ayant développé une

aspergillose invasive était de 0%.

4. Thérapeutiques

1. Corticothérapie
Depuis I'étude princeps de Maddrey en 1978, la corticothérapie est la pierre angulaire du
traitement de I'HAA (4). Elle diminue la mortalité a un mois chez les patients ayant une HAA
sévere. Dans les formes non séveéres, lorsque le score de Maddrey est inférieur a 32, la

corticothérapie n’est pas recommandée car elle n"améliore pas la survie (14).

Elle est généralement administrée sous forme de Prednisolone a la dose de 40mg/j (15,16).
Lorsqu’elle est mise en place, son efficacité est évaluée par la réponse biologique précoce.
Dans une étude prospective de 238 patients, la baisse de la bilirubine a 7 jours était
significativement associée a une augmentation de survie a 6 mois (17). Le score de Lille est un
score dynamique qui permet d’évaluer la réponse aux corticoides. Lorsqu’il est inférieur a 0,45
le patient est considéré comme répondeur a la corticothérapie. En cas de non-réponse a la
corticothérapie, le risque de décés a 6 mois est de 75% contre 20% chez les patients
répondeurs (18). Une étude complémentaire a permis de mettre en évidence deux seuils
intermédiaires. Le premier < 0,16 identifie les patients présentant une réponse compléte avec

un bon pronostic (moins de 10% de déces a un mois). Le second > 0,56 pour lequel les patients
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sont considérés non répondeurs avec un mauvais pronostic (Plus de 45% de décées a un mois).
Entre ces deux valeurs les patients ont une réponse dite intermédiaire avec un risque de déces
de 20% a un mois (15). En pratique, les corticoides sont administrés 28 jours chez les patients
ayant une réponse compléte ou intermédiaire, et sont arrétés apres 7 jours chez les patients

non répondeurs.

2. Pentoxifylline
Dans une étude incluant 101 patients atteints d’"HAA séveére, la Pentoxifylline augmentait la
survie a 1 mois contre placebo, probablement en lien avec la diminution de I'incidence du
syndrome hépato rénal (19). Cependant ces résultats étaient discordants avec les résultats de
deux autres études. La premiere étude comparait corticothérapie seule contre corticothérapie
et pentoxifylline. Il n’y avait pas de différence sur la mortalité a 6 mois entre les deux groupes
mais la survenue de syndrome hépatorénal était moins fréquente dans le groupe
pentoxifylline (20). La seconde est I'’étude STOPAH, incluant 1103 patients, qui comparait
placebo, corticothérapie, pentoxifylline, corticothérapie et pentoxifylline. En dehors d’une
discréte augmentation de la survie a un mois dans le groupe corticothérapie, il n'y avait pas
de différence entre les autres groupes. De plus, il n’y avait pas de différence significative sur

la survie entre les 4 groupes a 3 mois et a un an (21).

3. N-Acétylcystéine
Deux études n’ont pas montré d’amélioration de la survie, que la N-Acétylcystéine soit
associée a un support nutritionnel ou a une corticothérapie (22,23). Ces résultats sont a
pondérer par les résultats d’'une étude prospective randomisée francaise menée sur 174
patients, qui montrait une augmentation de la survie a 1 mois, mais pas a 6 mois alors que

c’était le critere de jugement principal (24).

4, Autres thérapeutiques
Dans une étude prospective multicentrigue comprenant 71 patients, la nutrition entérale
comparée a la corticothérapie n’améliorait pas la survie (25). L’administration d’une
alimentation hypercalorique était méme délétére par rapport a une alimentation standard

chez les patients traités par corticothérapie dans un contexte d’"HAA (26).

L'administration d’Infliximab et d’une corticothérapie montrait une mortalité plus élevée que

I'association d’un placebo et d’une corticothérapie dans une étude prospective francaise



arrétée prématurément (27). L'Infliximab pourrait cependant jouer un role dans la prévention
du syndrome hépato rénal (28). Un essai qui comparait I'Etanercept et placebo avait montré

une surmortalité a 6 mois dans le groupe Etanercept (29).

Le GCS-F (Granulocyte colony-stimulating factor), en comparaison avec un placebo a été
étudié dans une étude prospective en double aveugle de 430 patients. Il augmentait le taux
de survie a 3 mois chez les patients atteints d’HAA sévere résistante a la corticothérapie sans
effet indésirable (30). Cette thérapeutique prometteuse, nécessite d’autres études pour

confirmer ces résultats.

Une étude randomisée prospective a étudié la suppléance hépatique extracorporelle continue
chez les patients avec un score de Maddrey >32 et MELD <35 en comparaison avec le
traitement de référence. Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes,
cependant les résultats d’'un sous-groupe (MELD <28, sans insuffisance rénale et sans

thrombopénie profonde) étaient encourageants pour réaliser de nouvelles études (31).

5. Transplantation hépatique
Les patients atteints d’"HAA ne sont par définition pas sevrés de leur consommation chronique
d’alcool. La pénurie de greffon hépatique et I'inquiétude quant a la survie du greffon en cas
d’échec d’abstinence sont des obstacles majeurs a la transplantation hépatique. Ainsi, une
procédure accélérée de transplantation hépatique a été étudiée chez 26 patients cortico-
résistants avec un taux de survie significativement plus élevé par rapport aux patients non
greffés, et proche du taux de survie des patients répondeurs a la corticothérapie a 6 mois.
Chez ces 26 patients greffés, seuls 3 patients avaient repris une consommation d’alcool apres
2 ans ou plus d’abstinence (32). Une étude rétrospective multicentrique américaine a inclus
147 patients greffés pour une HAA séveére et résistante a la corticothérapie (Score de Maddrey
médian= 78, MELD médian= 35, Score de Lille médian= 0,82). Le taux de survie a 1 et 3 ans

était de 94% et 84% respectivement (33).

L’étude QUICKTRANS-HAA a terminé les inclusions de patients pour essayer de démontrer la
non-infériorité concernant la rechute alcoolique aprés 2 ans de suivi chez les patients
transplantés en procédure accélérée par rapports aux patients transplantés apres 6 mois

d’abstinence dans le cadre d’une cirrhose d’origine alcoolique. Les résultats sont en attente.



A ce jour, 'HAA n’est donc plus une contre-indication a la transplantation hépatique qui doit

étre discutée au cas par cas avec les centres de référence.

5. Pronostic et HAA en réanimation

Le score de MELD (Model for End-stage Liver Disease) est régulierement utilisé pour apprécier
la mortalité a court terme dans I’'HAA. Dans une étude américaine, il a été démontré qu’un
score de MELD supérieur a 21 permettait de prédire la mortalité a 3 mois avec une sensibilité
et une spécificité a 75%. Dans cette étude, les scores de MELD et de Maddrey étaient
comparables pour estimer la mortalité a 1 et 3 mois (7). Cependant, une autre étude menée
sur 45 patients mettait en évidence une infériorité du score de MELD par rapport au score de

Maddrey a 1 et 3 mois (34).

Récemment, le concept d’« acute-on-chronic liver failure » (ACLF) a été défini comme une
forme de décompensation aigue de cirrhose associé a 1 ou plusieurs dysfonctions d’organe.
L'HAA est fréquemment associée a une ACLF (35). Dans I’étude CANONIC, I’ACLF a été définie
en 3 grades de gravité croissante en fonction du nombre de défaillances d’organes (foie, rein,
hémodynamique, coagulation, état de conscience, et systéme respiratoire). La mortalité chez
les patients qui n’avaient pas d’ACLF était de 5% a 28 jours alors que les patients qui avaient
une ACLF de grade 1, 2 et 3 avaient une mortalité a 22%, 32% et 79% respectivement a 28
jours (36). Dans une étude prospective de 165 patients, la survenue d’une infection
uniguement apres le diagnostic d’"HAA était un facteur de risque de développer une ACLF. La
présence d’une ACLF était également liée a une diminution de I'efficacité de la corticothérapie
(37). L'étude européenne PREDICT, multicentrique et prospective, a mis en évidence qu’une

HAA sévere était présente chez 44% des patients qui présentaient une ACLF (38).

A notre connaissance, aucune étude a ce jour, n’a analysé spécifiguement la mortalité des
patients admis en réanimation avec une HAA confirmée histologiquement. Le pronostic des
patients atteints d’'une HAA en réanimation reste mal connu. Ce travail a pour but de décrire
les caractéristiques clinico-biologiques des patients hospitalisés en réanimation avec un

diagnostic prouvé histologiquement d’HAA, ainsi que les facteurs associés a la mortalité.
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. Matériel et méthode

1. Design de I’étude et population

Cette étude observationnelle, rétrospective, a été menée de fagon monocentrique au CHU
(centre hospitalo-universitaire) de Nantes. A partir de la classification internationale des
maladies (CIM-10), nous avons identifié I'ensemble des patients hospitalisés entre le 1¢"
janvier 2006 et le 31 décembre 2020, en médecine intensive-réanimation, avec les codes K
700, K701, K702, K 703, K704 K 709, K 720 et K 729 correspondant a une affection hépatique
ou a un diagnostic d’hépatite. Nous avons recueilli les données des patients avec une HAA

confirmée histologiquement.
Criteres d’inclusion :

- Patient majeur
- Hospitalisé en médecine intensive-réanimation

- HAA prouvée histologiquement par PBH
Criteres d’exclusion :

- Patient mineur

2. Données recueillies

Les données suivantes ont été recueillies :

- Données démographiques des patients, comorbidités (Virus de I'hépatite B et C,
hypertension artérielle, cancer solide ou hémopathie, maladie respiratoire chronique,
diabéte, insuffisance respiratoire chronique, dysfonction cardiaque, cirrhose) et
traitements habituels lors de I'admission a I'h6pital.

- Paramétres biologiques a l'admission et aprés 7 jours de traitement par
corticothérapie (numération de formule sanguine, plaquettes, ionogramme sanguin,
bilan hépatique, bilirubine totale, gaz du sang et lactates artériels, TP, INR, facteur V,

albumine, protidémie).
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Scores de gravité SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) et SAPSII (Simplified
Acute Physiology Score Il) a I'admission en réanimation.

Etat de choc (d’origine septique, hémorragique ou cardiogénique) défini par une
insuffisance circulatoire aigué avec persistance d’'une hypotension artérielle inférieure
a 65mmHg malgré la mise en place d’un remplissage vasculaire par 500mL de sérum
physiologique (39).

Infections présentes a I'admission en réanimation et infections survenant au cours du
séjour en réanimation (avant et aprés initiation de la corticothérapie). Un sepsis
présent a I'admission en réanimation était défini par un score SOFA supérieur ou égal
a 2 ou une augmentation d’au moins 2 points en cas de défaillance d’organe
préexistante, avec une infection suspectée et une antibiothérapie initiée dans les 24h
suivant 'admission en réanimation. Une infection considérée comme survenue avant
I'introduction de la corticothérapie devait étre diagnostiquée, et une antibiothérapie
mise en place, avant I'introduction de la corticothérapie. Les infections apparues aprés
I'introduction de la corticothérapie devaient étre diagnostiquées, avec mise en place
d’une antibiothérapie, aprés l'introduction de la corticothérapie. Lorsqu’un patient
présentait deux infections concomitantes (deux infections présentes avant ou apres la
corticothérapie), l'infection la plus sévere et prouvée bactériologiqguement a été
intégrée dans les résultats. Une infection de liquide d’ascite était définie par une
concentration en PNN supérieure a 250/mm?3 (40). Une infection urinaire était définie
par des signes fonctionnels urinaires et un ECBU avec une leucocyturie supérieure a 10
éléments/mm3 (40). L'infection urinaire sur sonde était diagnostiquée s’il y avait en
plus une atteinte a type de foyer de néphrite ou pyélite a l'imagerie. Une
pneumopathie bactérienne était définie par une anomalie auscultatoire en foyer,
I'apparition ou I'aggravation d’un foyer radiologique, associée a deux critéres parmi
une température inférieure a 35 °C ou supérieure a 38 °C, I'apparition d’une toux, la
modification récente d'une expectoration chronique, une hyperleucocytose
supérieure a 12000/mm?3 (40). Le diagnostic de pneumopathie acquise sous ventilation
mécanique (PAVM) était suspecté devant |'apparition ou la persistance d’'une opacité
parenchymateuse sur la radio pulmonaire associée a au moins deux des criteres
suivants : température corporelle supérieure a 38,5°C ou inférieur a 35,5°C,

hyperleucocytose supérieure a 10000/mm?3 ou leucopénie inférieure a 4000/mm?3, et
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aspiration trachéo-bronchiques purulentes. Le diagnostic était confirmé par un
examen bactériologique semi-quantitatif positif : lavage broncho-alvéolaire (>10*
cfu/mL), aspiration endotrachéale (>108 cfu/mL) ou prélévement distal protégé (>103
cfu/mlL) (41).

Complications de la prise en charge en réanimation (hémorragie digestive,
décompensation cedémato-ascitique, syndrome hépato-rénal, thrombose veineuse,
événement ischémique), transplantation hépatique. Le syndrome hépato-rénal était
défini par les criteres suivants : cirrhose avec ascite, créatinine plasmatique supérieure
a 133 umol/L, ou créatininémie de base ayant doublée, absence d’amélioration du taux
de créatinine plasmatique restant supérieur a 133 umol/L ou supérieur a deux fois la
normale, aprés interruption des diurétiques depuis au moins deux jours associée a une
expansion volémique par albumine (1 g/kg/j jusqu’a 100 g/j), absence d’état de choc,
pas de traitement néphrotoxique récent ou en cours, pas d’atteinte rénale organique
(protéinurie inférieure a 0,5 g/j, pas d’hématurie, échographie rénale normale) (42).
Traitements au cours de la réanimation : administration d’une antibiothérapie
curative, la mise en place d’un TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt),
administration d’une corticothérapie (posologie et durée), suppléances d’organes
(amines vasopressives, épuration extra-rénale, ventilation non invasive et ventilation

mécanique)

3. Statistiques

L'analyse statistique des données a été réalisée a I'aide du logiciel BiostaTGV. Les variables

gualitatives ont été exprimées en fréquences et pourcentages, les variables continues ont été

exprimées en médianes avec écart interquartile, 25-75°™¢ percentiles. Les moyennes n’ont pas

été présentées car la taille des effectifs ne permettait pas de mettre en évidence une

distribution normale. L’analyse univariée des caractéristiques entre les groupes « vivants » et

« décédés » a été réalisée a I'aide d’un test exact de Fischer pour les variables qualitatives car

les effectifs étaient faibles. En I'absence de distribution normale, un test de Mann-Whitney a

été utilisé pour les variables qualitatives sur toutes les données disponibles. Le risque alpha a

été fixé a 5%. L'analyse multivariée n’a pas été réalisée étant donné la taille de I'effectif et le

nombre de données a comparer.
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lll. Résultats

1. Description de la population et caractéristiques a I'admission

Nous avons analysé 832 dossiers de patients a partir des registres du CHU de Nantes. Parmi
eux, 101 patients avaient eu une biopsie hépatique dont 45 patients avec une confirmation
anatomopathologique en faveur d’'HAA et ont été inclus dans I'étude (figure 1). Le comité

d’éthique de la SRLF a approuvé I'étude (CE SRLF 19-54).

Figure 1. Flow chart de I'étude

Patients sélectionnés pour un
diagnostic d’hépatite au cours du
séjour en réanimation

N=832
PBH! réalisée PBH* non réalisée
N=101 N=731
HAA? prouvée Pas d’HAA?
N=45 N=56

1 ponction-biopsie hépatique

2 Hépatite alcoolique aigué
Les caractéristiques démographiques des patients, ainsi que leurs caractéristiques clinico-
biologiques a I'admission en réanimation sont détaillées dans le tableau 1. Les patients étaient
majoritairement des hommes (64,4%), I’age médian lors de la prise en charge était de 51 ans
et 77,8% des patients avaient une cirrhose constituée mise en évidence par 'analyse de la
PBH. La plus fréquente des comorbidités recueillies était I’hypertension artérielle présente
dans 31% des cas. La moitié des patients présentaient un état de choc a leur admission en
réanimation dont 54,5% d’origine septique et 45,5% d’origine hémorragique. Un sepsis était
présent a I'admission en réanimation pour 64% des patients, dont plus d’un tiers étaient des
sepsis sans point d’appel. Les médianes du score de Maddrey et de MELD étaient élevées,

respectivement a 60 et 25,5.
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Tableau 1. Résumé des caractéristiques démographiques et clinico-biologiques des patients a I'admission en
réanimation.

Caractéristiques démographiques et clinico-biologiques Total n=45
Age, années, médiane [Q1; Q3] 51 [44;59]
Sexe masculin, n (%) 29 (64,4%)
Indice de masse corporelle (IMC), médiane [Q1 ; Q3] 26 [23,8; 29,4]
Conjoint, n (%) 22 (50%)
Emploi, n (%) 7 (16,3%)
Tabagisme, n (%) 26 (76,5%)
Consommation d’alcool déclarée (g/j), médiane [Q1; Q3] 98 [61 ; 159]
Comorbidités, n (%)
Virus de I'hépatite B (VHB) 1(2,2%)
Virus de I’hépatite C (VHC) 1(2,2%)
Cancer solide ou hémopathie 1(2,2%)
Cirrhose constituée (prouvée a la PBH) 35 (77,8%)
Diabéte 2 (4,4%)
Hypertension artérielle 14 (31,1%)
Dysfonction cardiaque 5(11,1%)
Maladie respiratoire 3(6,7%)
Insuffisance rénale chronique 1(2,2%)
Traitements a "admission, n (%)
Diurétiques 6 (13,3%)
Bétabloquant 7 (15,6%)
Anti-agrégant plaquettaire 3(6,7%)
Anticoagulant 0 (0%)
Inhibiteur de la pompe a protons 7 (15,6%)
Corticoide avant I’hospitalisation 2 (4,4%)
Immunosuppresseur 1(2,2%)

Provenance, n (%)

Service d’accueil des urgences 17 (37,8%)
SAMU? 3(6,7%)
Autre service hospitalier 25 (55,6%)
Score SOFA? total a 'admission, médiane [Q1 ; Q3] 9[7;12]
Respiratoire 0[0;2]
Hémodynamique 0[0;3]
Rénal 0[0;2]
Hépatique 4[3;4]
Neurologique 1[0;3]
Coagulation 2[0;2]
Score SAPS I3, médiane [Q1 ; Q3] 52 [40; 70]
Choc initial, n (%) 22 (48,9%)
Septique 12 (26,7%)
Hémorragique 10 (22,2%)
Cardiogénique 0(0,0%)
Sepsis a I’entrée en réanimation, n (%) 29 (64,4%)
Pulmonaire 10 (22,2%)
Infection de liquide d’ascite 4 (8,8%)
Urinaire 1(2,2%)
Cutané, dentaire ou infection de cathéter 2 (4,4%)
Sepsis sans point d’appel 12 (26,7%)
Parametres biologiques, médiane [Q1 ; Q3]
Albumine (g/L) 22 (18,4 ; 26]
TP4/ Facteur V 37 [31;48]/54[39;65,5]
INR® 2,0[1,9;2,5]
Bilirubine totale (mmol/L) 198 [117; 341]
GGTS (UI/L) 370 [177 ; 633]
PAL” (UI/L) 156 [105 ; 220]

ASATS (UI/L) 136 [83 ; 211]




ALAT? (UI/L) 43[32;81]
Protidémie (g/L) 56 [49 ; 64]
Créatinine (umol/L) 84 [53;207]
Natrémie (mmol/L) 135[130; 138]
Hémoglobine (g/dL) 8,8[8,2;11,1]
Leucocytes (G/L) 11,4[9,0; 20,1]
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 8,3[6,8;17,4]
Plaquettes (G/L) 92 [68; 151]
Gazométrie, médiane [Q1 ; Q3]
pH 7,417,3;7,5]
Pa02 (kPa) 10,3 [7,6; 12,3]
PaCO2 (kPa) 4,0[3,5;4,7]
Lactates (mmol/L) 2,4[1,9;5,2]
Score de Maddrey, médiane [Q1; Q3] 60 [46 ; 74]
Score de MELD*°, médiane [Q1 ; Q3] 25,5 [20,3; 29,8]

1 Service d’aide médicale urgente

2 Le SOFA peut varier de 0 (moins grave) a 24 (le plus grave). Un score > 2 est associé a un risque de mortalité de 10% chez les
patients pour lesquels une infection est suspectée.

3Le SAPS Il peut varier de 0 (moins grave) a 163 (le plus grave, avec un risque de déces prévu a 100%) ; les patients ayant obtenu
un score de 50 ont un risque de décés prévu de 46,1%.

“Taux de Prothrombine

SInternational Initialized Ratio

6 GammaGlutamyl Transférase

7 Phosphatases Alcalines

8 Aspartate Amino Transférase

¢ Alanine Amino Transférase

1®Model of End-stage Liver Disease

2. Complications et évolution au cours de la prise en charge en

meédecine intensive-réanimation

Les complications survenues lors de la prise en charge en réanimation et les données
biologiques a J7 de la corticothérapie sont détaillées dans le tableau 2. Une corticothérapie
dans le cadre du traitement de I’'HAA a été débutée chez 93,3% des patients pendant au moins
24h. Une infection a été diagnostiquée chez 45,5% des patients avant la mise en place d’une
corticothérapie et prés d’un quart des patients (23,1%) ont présenté une infection aprés mise
en place de la corticothérapie. Au total, 60% des patients ont développé une infection durant
leur hospitalisation. Les autres complications étaient fréquentes : 68,9% des patients ont
présenté une encéphalopathie hépatique, 35,6% une hémorragie digestive et 42,2% un
syndrome hépatorénal. Le score de Lille médian a J7 de corticothérapie était de 0,550. Un

patient a recu une greffe hépatique.
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Caractéristiques clinico-biologiques et complications n=45
Administration d’une corticothérapie, n (%) 42 (93,3%)
Dose de corticothérapie (mg), médiane [Q1 ; Q3] 40 [40; 40]
Durée de corticothérapie (jour), médiane [Q1 ; Q3] 7[5,75; 16,5]
Noradrénaline, n (%) 24 (54,5%)
Noradrénaline (heure), médiane [Q1 ; Q3] 96 [60 ; 192]
Ventilation mécanique, n (%) 29 (64,4%)
Ventilation mécanique (jour), médiane [Q1 ; Q3] 8[5; 10]
Epuration extra rénale, n (%) 10 (22,2%)
Epuration extra rénale (nombre de séances), médiane [Q1 ; Q3] 1[1;2)
Hémorragie digestive, n (%) 16 (35,6%)
Encéphalopathie hépatique, n (%) 31 (68,9%)
Décompensation cedémato-ascitique, n (%) 35 (77,8%)
Syndrome hépato-rénal, n (%) 19 (42,2%)
Thrombose veineuse, n (%) 0(0,0%)
Evénement ischémique, n (%) 0(0,0%)

Survenue d’une infection d’une aprés I’ladmission a I’hopital, n (%)

27 (60,0%)

Infection bactérienne présente avant corticothérapie, n (%), n=45

20 (45,5%)

Pneumopathie ou PAVM? 12 (27,3%)
Infection urinaire 1(2,3%)
Infection de liquide d’ascite 4 (8,8%)
Cutanée, dentaire, infection de cathéter 2 (4,5%)
Bactériémie sans étiologie mise en évidence 1(2,3%)
Infection bactérienne apparue aprés introduction de la 9 (23,1%)
corticothérapie, n (%), n=39
Pneumopathie ou PAVM* 6 (154%)
Infection urinaire 0(0,0%)
Infection de liquide d’ascite 3(7,7%)
Cutanée, dentaire, infection de cathéter 0(0,0%)
Bactériémie sans étiologie mise en évidence 0(0,0%)
Transplantation hépatique, n (%) 1(2,2%)
Durée moyenne de séjour en réanimation, médiane [Q1 ; Q3] 7[4;10]
Durée moyenne de séjour a I’hopital, médiane [Q1 ; Q3] 14 [11; 23]

Score de Lille a J7 de corticothérapie, médiane [Q1 ; Q3] n=24

0,550 [0,175 ; 0,790]

Parametres biologiques a J7 de corticothérapie, médiane [Q1 ; Q3]
n=24

Albumine (g/L)

27,5 (24,5 ; 36,0]

TP2/ Facteur V 42 (36,5 ; 46,8] / 53 [47 ; 80,5]
INR3 2,0[1,7;2,5]
Bilirubine totale (mmol/L) 164,5[99,3 ; 282,3]
GGT* (UI/L) 211,5[149,5 ; 512,5]
PALS (UI/L) 136,5 [115,5 ; 182,8]

ASATé(UI/L)

96 (75,3 ;123]

ALAT? (UI/L)

61,5 [46,8 ; 99]

Protidémie (g/L)

58 [55; 64]

Créatinine (umol/L)

58 [47,8 ; 89,3]

Natrémie (mmol/L)

137 [133 ; 140,5]

Hémoglobine (g/dL)

9,3[8,6;10,4]

Leucocytes (G/L)

17,1[12,4; 25,5]

Polynucléaires neutrophiles (G/L)

19,0[9,0; 23,1]

Plaquettes (G/L)

145,5[99,3; 193]

1 Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
2 Taux de Prothrombine

3 International Initialized Ratio

4 GammaGlutamyl Transférase

5 Phosphatases Alcalines

6 Aspartate Amino Transférase

7 Alanine Amino Transférase

Tableau 2. Résumé des caractéristiques clinico-biologiques et des complications présentées par les patients au
cours de leur séjour en réanimation.
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3. Mortalité et causes de déces

La mortalité et les causes de déces sont présentées dans le tableau 3. Plus de la moitié (57,8%)
des patients étaient décédés au cours de leur prise en charge, dont 46,7% en réanimation. Les
causes de décés mises en évidence étaient le choc septique (27,9%), le choc hémorragique
(23,1%) et I'insuffisance respiratoire aigué (15,4%). Dans plus d’un tiers des cas, les patients
étaient décédés d’une défaillance multiviscérale avec insuffisance hépatique terminale, sans
autre cause mise en évidence. Une limitation des thérapeutiques actives avait été
préalablement mise en place chez 84,6% patients décédés. Le décés survenait en médiane a

14 jours apres I'admission a I’hépital et 9 jours apres I'admission en réanimation.

Tableau 3. Mortalité et causes de déces des patients pris en charge en réanimation

Patients décédés, n=26

Déces en réanimation, n (%) 21 (46,7%)
Déces a I’hopital aprés réanimation, n (%) 5(11,1%)
Mortalité globale hospitaliere n (%) 26 (57,8%)
Délai de survenue du déces depuis I’entrée en réanimation, médiane [Q1; Q3] 9[6; 16]
Délai de survenue du déces depuis I'entrée a I’hépital, médiane [Q1 ; Q3] 14 8,3 ; 22,5]
Déces avant J7 de corticothérapie, n (%) 9 (34,6%)
Cause du déces, n (%)
Choc hémorragique 6(23,1%)
Choc septique 7 (27,9%)
Insuffisance respiratoire aigué 4 (15,4%)
Défaillance multiviscérale avec insuffisance hépatique terminale 9 (34,6%)
Limitation des thérapeutiques actives, n (%) 22 (84,6%)

4. Recherche de facteurs associés a la mortalité

L'analyse univariée des facteurs a I'admission en réanimation associés a la mortalité est
présentée dans le tableau 4. Les facteurs présents a I'admission en réanimation associés a la
mortalité étaient le score SOFA total a I'admission (p=0,002), le SOFA hémodynamique
(p=0,046), le score SAPSII (p=0,036), la présence d’un état de choc (HR 7,98 ; 1IC95% : 1,80-44,3
; p=0,002), la protidémie (p=0,0036) et la créatininémie (p=0,019).

Les scores de Maddrey et de MELD n’étaient pas associés a la mortalité, de méme que la

présence d’un sepsis a I'admission.
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Tableau 4. Analyse univariée des facteurs associés de mortalité a 'admission en réanimation.

Vivants, n=19 Décédés, n=26 HR bruts, [IC 95%] p
Age, années, médiane [Q1; Q3] 51 [44 ; 53] 51,5[45,3; 61] 0,41
Sexe masculin, n (%) 15 (78,9%) 14 (53,8%) 0,319, [0,06; 1,39] 0,118
Indice de masse corporelle (IMC), médiane 26 [23,8; 29,1] 251[23,6;28,1] 0,62
[Q1; Q3]
Conjoint, n (%) 8 (42,1%) 14 (53,8%) 1,59,[0,42;6,27] 0,550
Emploi, n (%) 3 (15,8%) 4 (16,0%) 0,97, [0,15; 7,93] 1
Tabagisme, n (%) 13 (68,4%) 13 (72,0%) 1,19, [0,23 ; 6,34] 0,69
Consommation d’alcool déclarée (g/j), 99 [60 ; 156] 100 [70 ; 240] 0,59
médiane [Q1 ; Q3]
Comorbidités, n (%)
Virus de I’hépatite B (VHB) 0(0,0%) 1(3,8%) 1
Virus de I’hépatite C (VHC) 0(0,0%) 1(3,8%) 1
Cancer solide ou hémopathie 0 (0,0%) 1(3,8%) 1
Cirrhose constituée 16 (84,2%) 19 (72,2%) 0,72,[0,09; 4,38] 1
Diabéte 2 (10,5%) 0(0,0%) 0,173
Hypertension artérielle 6 (31,6%) 8 (30,8%) 0,96, [0,23 ; 4,27] 1
Dysfonction cardiaque 1(5,3%) 4 (15,4%) 3,20, [0,28 ; 169,8 0,378
Maladie respiratoire 1(5,3%) 2(7,7%) 1,49, (0,07 ;93,3] 1
Insuffisance rénale chronique 0 (0,0%) 1(3,8%) 1
Traitements a Padmission, n (%)
Diurétique 1 (5,3%) 5 (19,2%) 4,17,[0,41 ; 213,5] 0,222
Bétabloquant 2 (10,5%) 5(19,2%) 1,99, [0,28; 23,4] 0,680
Anti-agrégant plaquettaire 2 (10,5%) 1(3,8%) 0,35, [0,006 ; 7,19] 0,564
Anticoagulant 0(0,0%) 0(0,0%) 1
Inhibiteur de la pompe a protons 3 (15,8%) 4 (15,4%) 0,97, [0,14 ; 7,56] 1
Corticoide avant I'hospitalisation 0(0,0%) 2(7,7%) 0,50
Immunosuppresseur 0 (0,0%) 1(3,8%) 1
Provenance, n (%)
Service d’accueil des urgences 10 (52,6%) 7 (26,9%) 0,34, [0,08; 1,37] 0,121
SAMU? 1(5,3%) 2(7,7%) 1,49,[0,07;93,3] 1
Autre service hospitalier 8 (42,1%) 17 (65,4%) 2,54, 0,66 ; 10,4] 0,142
Score SOFA? total a admission, médiane 71[6;9] 10[9; 13] 0,002
[Q1,; Q3]
Respiratoire 0[0;2] 1[0;2,8] 0,476
Hémodynamique 0[0;0] 1[0; 4] 0,046
Rénal 0[0;1] 1[0;2] 0,113
Hépatique 3[2,5;4] 4(3;4] 0,122
Neurologique 1[0;1] 1[0;3] 0,379
Coagulation 1[0;2] 2[1;2] 0,210
Choc initial, n (%) 4(21,1%) 18 (69,2%) 7,98 [1,80; 44,3] 0,002
Septique 2 (10,5%) 10 (38,5%) 5,13 [0,89 ; 55,2] 0,046
Hémorragique 2 (10,5%) 8(30,7%) 3,68 [0,61; 44,4] 0,154
Cardiogénique 0(0,0%) 0 (0,0%) 1
Score SAPS I3, médiane [Q1 ; Q3] 43,5[31,5;52] 61[47;70] 0,036
Sepsis, n (%) 10 (52,6%) 19 (73,1%) 2,39[0,59; 10,2] 0,212
Pulmonaire 4(21,1%) 6(23,1%) 1,12 [0,22; 6,42] 1
Infection de liquide d’ascite 2 (10,5%) 2(7,7%) 0,71[0,05; 10,8] 1
Urinaire 0 (0,0%) 1(3,8%) 1
Cutané, dentaire, infection de cathéter 0(0,0%) 2(7,7%) 0,504
Sepsis sans point d’appel 4(21,1%) 8(30,8%) 1,65 [0,35;9,01] 0,517
Parameétres biologiques, médiane [Q1 ; Q3]
Albumine (g/L) 22 [21;26] 21[18; 25,8] 0,441
TP*/ Facteur V 39[34,5;43]/ 35,5[29; 48]/ 0,414 /0,527
56,5 [51; 59] 51[31,8; 74,5]
INR® 2,1[1,9;2,8] 2,0[1,7;2,3] 0,372
Bilirubine totale (mmol/L) 161 [99,5 ; 207] 236,5[123; 347] 0,110
GGT® (UI/L) 400 [160,5 ; 651] 347 [199 ; 633] 0,356
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PAL” (UI/L) 143 [107,5 ; 182,5] 158 [103,8 ; 241] 0,791
ASATE (UI/L) 136 [86 ; 199] 135,5 [82 ; 221,5] 0,890
ALAT? (UI/L) 38[30,5; 76,5] 55[32,8;80] 0,358
Protidémie (g/L) 61 [55,5 ; 69] 52 [45,5 ; 58,5] 0,0036
Créatinine (umol/L) 54[40; 132,5] 132,568 ; 222] 0,019
Natrémie (mmol/L) 135 [132; 139] 133 [130; 138] 0,214
Hémoglobine (g/dL) 8,6[8,1; 12] 9,0[8,2; 10,6] 0,827
Leucocytes (G/L) 11,1[9,1; 18,8] 15,3[9; 21,1] 0,625
Polynucléaires neutrophiles (G/L) 7,8 16,7 ; 16,4] 12,5[6,8;17,8] 0,704
Plaguettes (G/L) 105 [71,5 ; 170] 78 (61,8 ; 134] 0,223
Gazométrie, médiane [Q1 ; Q3]
pH 7,51(7,4;7,5] 7,4(7,3;7,5] 0,123
Pa02 (kPa) 9,4(7,5;12,6] 10,4 [8; 12,1] 0,963
PaC02 (kPa) 4,5[3,8;5,1] 39(3,4;4,6] 0,201
Lactates (mmol/L) 2,3[1,8;3,5] 2,5[2,2;5,8] 0,478
Score de Maddrey, médiane [Q1 ; Q3] 56 [47;77] 60,5 [46,5 ; 71] 1
Score de MELD?®, médiane [Q1; Q3] 23,5[21;28,5] 26 [19,3;32,8] 0,660

1 Service d’aide médicale urgente

2 Le SOFA peut varier de 0 (moins grave) a 24 (le plus grave). Un score > 2 est associé a un risque de mortalité de 10% chez les
patients pour lesquels une infection est suspectée.
3Le SAPS Il peut varier de 0 (moins grave) a 163 (le plus grave, avec un risque de décés prévu a 100%) ; les patients ayant obtenu
un score de 50 ont un risque de décés prévu de 46,1%.

“Taux de Prothrombine
SInternational Initialized Ratio

6 GammaGlutamyl Transférase

7 Phosphatases Alcalines

8 Aspartate Amino Transférase

° Alanine Amino Transférase
1®Model of End-stage Liver Disease

L’analyse univariée des facteurs associés a la mortalité des patients apres leur admission en

réanimation est présentée dans le tableau 5. La protidémie (p=0,026), la créatininémie

(p=0,0079), la natrémie (p=0,0053), le taux de leucocytes (p=0,018), le taux de polynucléaires

neutrophiles (p=0,048), le taux de plaquettes (p=0,015), le score de Lille a J7 (p=0,015), la mise

en place de noradrénaline (HR 11,3 ; IC95% : 2,67 — 58,1 ; p=0,0001), la ventilation mécanique

(HR 8,87 ; 1C95% : 1,93 — 51,1 ; p=0,002) et I'épuration extra-rénale (HR 9,13 ; 1C95% : 1,07 -

439,3; p=0,029) étaient significativement associés a la mortalité. La survenue d’une

hémorragie digestive ou d’une infection n’était pas associée a la mortalité de facon

significative.

Tableau 5. Analyse univariée des facteurs associés de mortalité des patients pris en charge en réanimation

Vivants, n=19 Décédés, n=26 HR bruts, [IC 95%] p

Prise en charge en réanimation, n (%)

Noradrénaline 5(26,3%) 19 (76%) 11,3, [2,67 ; 58,1] 0,0001

Ventilation mécanique 7 (36,8%) 22 (84,6%) 8,87,[1,93;51,1] 0,002

Epuration extra rénale 1(5,2%) 9 (34,6%) 9,13, [1,07 ; 439,3] 0,029
Infection survenue aprés I'admission a 8(42,1%) 19 (73,1%) 3,62,[0,90; 15,8] 0,064
I’hopital, n (%)
Infection bactérienne présente avant 6 (31,6%) 14 (56,0%) 2,69,[0,68; 11,8] 0,135

corticothérapie, n (%)
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Pneumopathie ou PAVM! 4(21,1%) 8 (32,0%) 1,74, 0,37 ; 9,58] 0,507
Infection urinaire 0(0,0%) 1(4,0%) 1
Infection de liquide d’ascite 2 (10,5%) 2 (8,0%) 0,74,[0,05 ; 11,2] 1
Cutanée, dentaire, infection de cathéter 0(0,0%) 2 (8,0%) 0,498
Bactériémie sans étiologie mise en 0(0,0%) 1(4,0%) 1
évidence
Infection bactérienne apparue aprés 2 (12,5%) 7 (30,4%) 2,98, (0,46 ; 34,0] 0,261
introduction de la corticothérapie, n (%)
Pneumopathie ou PAVM! 1(6,3%) 5 (21,7%) 4,03, (0,39 ; 209,7] 0,370
Infection urinaire 0(0,0%) 0(0,0%) 1
Infection de liquide d’ascite 1(6,3%) 2 (8,7%) 1,42,[0,07 ; 89,8] 1
Cutanée, dentaire, infection de cathéter 0(0,0%) 0(0,0%) 1
Bactériémie sans étiologie mise en 0(0,0%) 0(0,0%) 1
évidence
Complications de la prise en charge, n (%)
Hémorragie digestive 7 (36,8%) 9 (34,6%) 0,91, [0,22 ; 3,76] 1
Encéphalopathie hépatique 10 (52,6%) 21 (80,8%) 3,66, [0,84 ; 17,8] 0,057
Décompensation oedémato-ascitique 13 (68,4%) 22 (84,6%) 2,48,[0,48 ; 14,4] 0,281
Syndrome hépato-rénal 6 (31,6%) 13 (50,0%) 2,13,[0,54;9,12] 0,241
Thrombose veineuse 0(0,0%) 0(0,0%) 1
Evénement ischémique 0(0,0%) 0(0,0%) 1
Transplantation hépatique, n (%) 1(5,6%) 0(0,0%) 1
Parametres biologiques a J7 de n=15 n=9
corticothérapie médiane [Q1; Q3] médiane [Q1; Q3]
TP? 42 [36; 45] 42 [38;47] 0,894
Bilirubine totale (mmol/L) 148 [85; 172,5] 331 [235; 439] 0,025
GGT3 (UI/L) 181 [121,5;438] 433 [165 ; 643] 0,263
PAL* (UI/L) 123 [114 ; 158] 160 [121 ; 227] 0,456
ASAT? (UI/L) 79 [69; 118,5] 106 [95 ; 129] 0,290
ALAT® (UI/L) 61 [45;76] 65 [53; 105] 0,420
Protidémie (g/L) 63 [56,5 ; 66,5] 56 [53,3; 57,3] 0,026
Créatinine (umol/L) 49 [42,5 ; 62,5] 90 [75; 110] 0,0079
Natrémie (mmol/L) 135[132,5; 137,5] 144 [140; 144] 0,0053
Hémoglobine (g/dL) 9,3[8,7;10,4] 8,8[8,2;11,1] 0,858
Leucocytes (G/L) 13,7 [11,5; 22,5] 23,1[20,1;32,7] 0,018
Plaquettes (G/L) 183 [136; 222] 97 [59; 141] 0,012
Dose de corticothérapie (mg) 40 [40; 40] 40 [40; 40] 1
Score de Lille a J7 de corticothérapie, 0,231 [0,150; 0,550] 0,790 [0,560 ; 0,863] 0,015
médiane [Q1 ; Q3], n=24 n=13 n=11

1 Pneumopathie acquise sous ventilation mécanique

2Taux de Prothrombine

3 GammaGlutamyl Transférase
4 Phosphatases Alcalines

5 Aspartate Amino Transférase
6 Alanine Amino Transférase

IV. Discussion

Alors que le pronostic global des patients ayant une HAA a été largement étudié, la mortalité
et les complications des HAA en réanimation restent mal connu. Dans notre cohorte
monocentrique, I’'HAA était confirmée histologiquement chez la moitié des patients ayant eu
une PBH pour une suspicion d’HAA en réanimation. La mortalité en réanimation et
hospitaliere était trés élevée, a 46.7% et 57.8% respectivement. Les principaux facteurs
associés a la mortalité a I'admission des patients en réanimation étaient le score SOFA, le score
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SAPS 1, la créatininémie et la présence d’un état de choc initial. Au cours de I’évolution en
réanimation, le score de Lille, la créatininémie, la mise en place de noradrénaline, la
ventilation mécanique et I'épuration extra-rénale étaient également associés a la mortalité,

contrairement a la survenue d’une infection avant ou aprés la mise sous corticoides.

La mortalité était élevée dans notre étude, a 57.8%, supérieure a la mortalité précédemment
décrite pour les patients atteints d’'une HAA. Dans une étude prospective et interventionnelle
incluant 270 patients atteints d’"HAA sévére prouvée histologiquement, 30% des patients
étaient décédés a 6 mois (20), ce qui est similaire aux résultats d’autres études menées sur
I'HAA (11,21,23,24). Cette discordance avec nos résultats s’explique probablement par le fait
gue ces études ne prenaient pas en compte des patients uniguement admis en réanimation.
De plus, les patients avec une infection bactérienne non maitrisée (20), ou avec un syndrome
hépatorénal (24) étaient exclus. Les patients inclus dans notre étude avaient des scores de
gravité médians élevés des I'admission, SOFA a 9, SAPS Il a 54 et score de MELD a 25. lls
présentaient des défaillances d’organes séveres, avec 64.4% des patients ventilés
mécaniquement, 22% des patients dialysés et la moitié sous amines vasopressines au cours
de leur séjour en réanimation. Dans |'étude de Moreau et al (36) sur I’ACLF, les patients avec
2 défaillances d’organes avaient une mortalité a 32% a J28 et 52% a J90, et les patients avec
trois défaillances d’organe avaient une mortalité tres élevée, a 76.7% a J28 et 79.1% a J90, ce

qui peut expliquer la mortalité élevée dans notre population.

Dans notre cohorte, les causes de déces étaient représentées par I’hémorragie digestive pour
23% des patients, le choc septique 28% des patients et la défaillance hépatique terminale avec
défaillance multiviscérale pour 34% des patients. Ces résultats sont concordants avec ceux
d’une étude de grande envergure menée sur des registres nationaux. Les 3 causes les plus
fréquentes de décés avant 3 mois chez les patients atteints d’HAA étaient I'insuffisance
hépatique, les infections et le syndrome hépatorénal. Aprés 3 mois, les principales causes de
déces étaient I'insuffisance hépatique, les infections et ’hémorragie digestive sur rupture de

varice cesophagienne (8).

Bien que les patients aient tous eu une PBH pour une suspicion d’HAA, le diagnostic était
infirmé chez 50% des patients dans notre étude. Ces résultats sont concordants avec une
étude menée sur 68 patients avec une HAA confirmée histologiquement pour 46% d’entre eux
(43). Une autre étude francaise avait démontré que sur 123 patients avec une HAA suspectée,
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80% étaient confirmées histologiquement (44). Cependant, ces patients étaient admis en
médecine et non en réanimation. Les recommandations européennes de 2012 (45)
préconisent la réalisation d’'une biopsie pour poser le diagnostic d’'une HAA. Nos résultats
confirment la nécessité d’une preuve histologique chez les patients suspects d’HAA,
particulierement chez les patients hospitalisés en réanimation. Effectivement, dans un
contexte d’ACLF avec défaillance d’organe, le diagnostic d’"HAA reposant seulement sur des

caractéristiques clinico-biologiques, pourrait étre surestimé.

Une infection était diagnostiquée chez 60% des patients au cours de leur séjour en
réanimation. Dans une étude francaise menée prospectivement sur 246 patients avec un
diagnostic d’'HAA séveére, 46.7% développait une infection (11). La présence d’une infection
n’était pas associée a la mortalité, comme dans notre étude. En revanche, dans le sous-groupe
des patients non-répondeurs a la corticothérapie, la survenue d’une infection était plus
fréquente et pouvait étre liée a la mortalité plus élevée que chez les patients répondeurs (11).
Dans notre cohorte, les infections aprés la mise en place d’une corticothérapie étaient plus
fréquentes chez les patients décédés que chez les survivants, mais de facon non significative
(30.4% versus 12.5%, p=0.261). Cela peut s’expliquer par un manque de puissance, et
I’association entre infections sous corticoides et mortalité devra étre démontrée sur une

cohorte plus large de patients admis en réanimation.

La présence d’une insuffisance rénale aigué et la mise sous épuration extrarénale étaient des
facteurs associés a la mortalité dans notre étude. Dans une étude prospective de 773 patients
atteints d’HAA, la présence d’une insuffisance rénale aigué était significativement associée a
une augmentation de la mortalité a 3 mois (46). Dans notre étude, parmi les 10 patients ayant
été dialysés, 9 sont décédés. Comme pour la cirrhose décompensée (42) et I’ACLF (36), la
dysfonction rénale est un marqueur de gravité et est fortement associée a la mortalité dans
I’'HAA. Dans notre étude, un score de Lille élevé a J7 était également associé a la mortalité,

comme l'avaient déja démontré les études précédentes sur ce score (15,18).

Notre étude présente plusieurs limites. Il s’agissait d’'une étude rétrospective qui impliquait
plusieurs biais en lien avec sa méthodologie. L'incidence des infections durant I'hospitalisation
a pu étre sous-estimée car certains patients étaient transférés dans d’autres centres
hospitaliers apres leur pris en charge en réanimation. De plus, le diagnostic rétrospectif d’'une
infection peut étre difficile. Nous avons également été confrontés au probleme des données
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manquantes, en particulier concernant les données biologiques aprés 7 jours de
corticothérapie. Le caractéere monocentrique de notre étude n’était pas en faveur d’une
représentativité de la population, bien que le bassin de population drainé était important dans
ce contexte de prise en charge spécialisée. Cependant, cela a permis une homogénéité dans
la prise en charge de patients, plus de 93% des patients avaient recu une corticothérapie et la
biopsie par voie transjugulaire était accessible dans notre centre. Malgré une recherche
étendue sur une longue période, notre cohorte n’a inclus que 45 patients. Le diagnostic d’HAA
a pu étre sous-estimé : d’une part, la lecture histologique des HAA est complexe, et d’autres
part, certains patients n’ayant pas eu de biopsie pouvaient avoir une HAA, qui a été
méconnue. Le manque de puissance a probablement influencé nos résultats, avec un effectif

trop faible pour réaliser une analyse multivariée.

V. Conclusion

L’'hépatite alcoolique aigué sévére est une pathologie dont le pronostic est sombre, chez des
patients jeunes avec peu de comorbidités. La mortalité des patients pris en charge pour une
hépatite alcoolique aigué est liée a plusieurs facteurs a I'admission en réanimation dont le
score SOFA, le score SAPS Il, la présence d’un choc, et la créatininémie. Au cours de I'évolution
en réanimation, les suppléances d’organe (ventilation mécanique, amines vasopressives et
épuration extra rénale) et le score de Lille a J7 de la corticothérapie étaient associés a la
mortalité. Bien que présente chez plus de la moitié des patients, la survenue d’une infection
n’était pas associée a la mortalité. De nouvelles études prospectives de grande envergure sont
nécessaires pour confirmer nos résultats et mieux comprendre les facteurs de risque de déceés.
Cela permettrait de proposer la greffe hépatique a certains patients ou bien d’éviter des soins

futiles.
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Liste des abréviations

ACLF : Acute on Chronique Liver Failure

BGN : Bacille Gram Négatif

ECBU : Examen CytoBactériologique des Urines
GCS-F: Granulocyte colony-stimulating factor

HAA : Hépatite Alcoolique Aigué

HTA : Hypertension Artérielle

IMC: Indice de Masse Corporelle

INR: International Normalized Ratio

MELD: Model for End-stage Liver Disease

PAVM : Pneumopathie Acquise sous Ventilation Mécanique
PBH : Ponction Biopsie Hépatique

PNN : PolyNucléaire Neutrophile

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score I

SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment
TIPS: Transjugular Intrahépatic Portosystemic Shunt

TP: Taux de Prothrombine
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Tableau 1. Résumé des caractéristiques démographiques des patients a I'admission en réanimation.
Tableau 2. Résumé de caractéristiques clinico-biologiques des patients pris en charge en réanimation.
Tableau 3. Mortalité et causes de déces des patients pris en charge en réanimation

Tableau 4. Analyse univariée des facteurs associés de mortalité a I’'admission en réanimation.

Tableau 5. Analyse univariée des facteurs associés de mortalité des patients pris en charge en réanimation
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Titre de These : L'hépatite alcoolique aigué en réanimation
Description d’'une cohorte de 45 patients

RESUME

Introduction : L’hépatite alcoolique aigué est une pathologie potentiellement grave. Il existe
peu de données sur les HAA prises en charge en réanimation. Le but de ce travail est de décrire
les caractéristiques des patients admis en réanimation avec une HAA et leur mortalité.
Méthode : Le recueil de données a été effectué rétrospectivement a partir du registre de
patients du CHU de Nantes entre 2006 et 2020. Les patients qui avaient une HAA prouvée
histologiquement durant leur hospitalisation et admis en réanimation ont été inclus.
Résultats : Sur les 101 patients ayant eu une biopsie hépatique, 'HAA était confirmée pour 45
patients. La mortalité en réanimation et a I'hoOpital était élevée, a 46,7% et 57,8%
respectivement. Les facteurs présents a I'admission en réanimation liés a la mortalité étaient
I’état de choc, le score SOFA et le score SAPSII, la protidémie et la créatininémie. Les facteurs
présents associés a la mortalité au cours de I'évolution étaient les suppléances d’organe
(ventilation mécanique, amines vasopressives et épuration extra rénale) et le score de Lille.
Conclusion : La mortalité des patients avec une HAA prise en charge en réanimation est tres
élevée. Le pronostic semble lié a la fonction rénale, et au score de Lille a J7. Des études
prospectives de grande envergure sont nécessaires pour mieux comprendre les facteurs
prédictifs de mortalité, afin de proposer une greffe hépatique ou d’éviter des soins futiles.
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