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Avant-propos des auteurs

L’Hôpital de la Croix-Rousse a commencé un programme régulier de transplantation hépatique en 1985 et, depuis cette date, mille transplantations ont été réalisées par ses équipes.

Le centre de transplantation hépatique de l’Hôpital de la Croix-Rousse, Groupement Hospitalier Nord des Hospices Civils de Lyon, a connu un nouvel essor en 2010 avec la réorganisation des transplantations à Lyon. La Croix-Rousse est aujourd’hui le seul centre lyonnais de transplantations hépatiques des adultes et il participe activement à la réalisation des transplantations chez l’enfant à l’Hôpital Femme-Mère-Enfant de Bron.

Les équipes médicales et soignantes maîtrisent l’ensemble des techniques de pointe permettant de prendre en charge les pathologies du foie nécessitant ce type d’interventions chirurgicales lourdes. Environ soixante-dix transplantations hépatiques sont réalisées à Lyon chaque année, l’objectif étant de pouvoir atteindre une centaine d’interventions par an afin de pouvoir répondre à l’attente des patients et au besoin de la population. À ce jour, le facteur limitant principal reste le nombre de greffons disponibles : les campagnes d’information récentes sur le sujet sont donc capitales pour pouvoir augmenter le nombre de prélèvements et, ainsi, le nombre de transplantations d’organes.
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Insuffisance hépato-cellulaire aiguë sur foie sain


Chapitre 1

Insuffisance hépatique aiguë : quand y penser ?

A. COILLY, S. RADENNE

L’insuffisance hépatique aiguë est un syndrome caractérisé par une insuffisance hépatique grave et brutale dont l’origine peut être toxique ou infectieuse. Son évolution est marquée par la survenue d’une défaillance multiviscérale. Son pronostic est extrêmement sévère. Le traitement est d’abord symptomatique et étiologique mais peut consister en une transplantation hépatique en urgence.

■ DÉFINITIONS DU SYNDROME D’INSUFFISANCE HÉPATIQUE AIGUË

Définitions

L’insuffisance hépatique aiguë est un syndrome clinique caractérisé par une insuffisance hépato-cellulaire brutale et grave. Elle résulte d’une altération profonde des fonctions hépatiques en rapport avec une destruction massive du foie. Ce syndrome survient alors que le foie est sain, indemne de toute maladie hépatique connue.

Trey et Davidson ont été les premiers à utiliser la dénomination fulminant hepatic failure [1]. Ils la définissent comme une maladie hépatique aiguë compliquée d’encéphalopathie hépatique dans les 8 semaines suivant le début des symptômes. Cette définition est controversée car elle ne reflète pas l’hétérogénéité du syndrome. En effet, le mot fulminant exprime une notion de temporalité qui est fréquente mais non systématique. On lui préfère désormais l’expression acute liver failure traduisant une atteinte hépatique sévère, sans préjuger du caractère fulminant et de la présence d’une encéphalopathie hépatique.

En français, les mêmes difficultés sont présentes. La meilleure traduction semble être l’insuffisance hépatique aiguë. C’est cette dénomination qui sera utilisée pour caractériser toute hépatopathie aiguë avec une baisse des facteurs de la coagulation, en particulier du taux de prothrombine (TP) en dessous de 50 %, sans encéphalopathie. L’insuffisance hépatique fulminante ou subfulminante sera préférée à l’appellation hépatite fulminante ou subfulminante pour décrire les cas d’insuffisance hépatique avec encéphalopathie.

Quelles sont les limites de l’intervalle de temps entre le début des symptômes de la maladie hépatique et l’encéphalopathie hépatique ?

Plusieurs intervalles de temps ont été proposés allant de 3 à 8 semaines [2, 3]. De façon consensuelle, le point initial des symptômes cliniques est le début de l’ictère. La classification française distingue l’insuffisance hépatique fulminante, pour laquelle l’intervalle entre l’apparition de l’ictère et celui de l’encéphalopathie est inférieur à 2 semaines, et l’insuffisance hépatique subfulminante, où il est compris entre 2 semaines et 3 mois [4].

La présence de l’encéphalopathie hépatique est-elle obligatoire ?

L’encéphalopathie hépatique est considérée comme obligatoire dans les définitions anglaises [5] et nord-américaines [6]. Les dysfonctions hépatiques sévères associant un ictère et une baisse des facteurs de la coagulation sans encéphalopathie ne sont donc pas prises en compte dans cette définition. Or, elles peuvent correspondre à un stade précoce du même syndrome et leur prise en charge doit être par conséquent identique [7-8].

■ CARACTÉRISATION DU SYNDROME

Aspects cliniques

Ictère cutanéo-muqueux

L’ictère est constant au cours de l’insuffisance hépatique aiguë. Il se développe avant l’encéphalopathie et s’accentue en quelques jours. Il est la traduction clinique de l’augmentation de la bilirubine. Celle-ci est le produit de dégradation de l’hème, elle est transportée dans le sang par l’albumine jusqu’au foie où elle est captée par les hépatocytes puis conjuguée et excrétée dans la bile. Lors de l’insuffisance hépatique aiguë, ce mécanisme est altéré, conduisant à l’accumulation de bilirubine dans le sang et à l’ictère cutanéo-muqueux.

Encéphalopathie hépatique

Par définition, l’encéphalopathie hépatique concerne tous les patients atteints d’insuffisance hépatique fulminante. Elle est définie comme étant la modification des fonctions neurologiques résultant d’une maladie hépatique. Elle se rencontre aussi dans les maladies chroniques du foie.

Les manifestations cliniques de l’encéphalopathie ne sont pas spécifiques. La survenue de cette affection nécessite de rechercher des facteurs de déclenchement tels que la prise de médicaments ou la présence de facteurs métaboliques comme l’insuffisance rénale ou l’hypoglycémie.

On la classe en 4 grades selon la classification de Trey et Davidson [1] :

–  grade 1 : ralentissement idéomoteur ;

–  grade 2 : astérixis ;

–  grade 3 : confusion ;

–  grade 4 : coma.

L’œdème cérébral est une complication majeure de l’encéphalopathie hépatique contribuant au développement de l’hypertension intracrânienne. Il survient dans 15 % des cas d’insuffisance hépatique fulminante et probablement plus fréquemment chez les patients ayant un intervalle ictère-encéphalopathie court [4]. Les principales hypothèses reliant cet œdème à l’insuffisance hépatique sont l’accumulation de glutamine, résultant de la détoxification de l’ammoniac, dans les astrocytes situés dans le cortex cérébral et une dysrégulation du débit sanguin cérébral à la réponse aux modifications de la pression artérielle sanguine [9, 10].

Hypertension portale et ascite

L’ascite est présente chez 50 % des patients ayant une insuffisance hépatique aiguë [11]. Si l’hypertension portale est recherchée par voie sanglante, par cathétérisme des veines sus-hépatiques, celle-ci est constante lors de l’insuffisance hépatique aiguë [12].

Défaillances multiviscérales

Les défaillances multiviscérales associent des défaillances neurologiques, rénales, hémodynamiques hématologiques et pulmonaires et surviennent dans les formes les plus graves (figure 1). Elles se compliquent d’infections bactériennes dans 80 % des cas [13] et fongiques dans 30 % des cas [14]. Ces dernières ont une évolution très défavorable malgré un traitement adapté.
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Figure 1 ■ Insuffisance hépatique et défaillance multiviscérale.



Aspects biologiques

Anomalies du bilan hépatique

La cholestase traduit l’arrêt ou la diminution de l’excrétion de bile. Une cholestase intra-hépatique, ictérique, est quasi constante au cours de l’insuffisance hépatique aiguë, associant une élévation de la gamma-glutamyl transférase (γGT), des phosphatases alcalines (PAL) et de la bilirubine conjuguée, y compris à un stade avancé d’insuffisance hépatique.

Une cytolyse hépatique marquée par l’élévation des aminotransférases sériques, aspartate aminotransférases (ASAT) et alanine aminotransférases (ALAT) est constante mais les seuils atteints sont variables et ne préjugent pas de la gravité de l’insuffisance hépatique aiguë [15].

Anomalies de la coagulation

Facteurs de la coagulation

La baisse des facteurs de la coagulation est inhérente à l’insuffisance hépato-cellulaire [16]. On observe une baisse des facteurs II, V, VII, IX et X. Le fibrinogène reste longtemps normal en dehors de facteur confondant comme la coagulation intravasculaire disséminée. Ces anomalies sont représentées par un allongement du TP.

International normalized ratio (INR)

L’utilisation de l’INR a été proposée pour standardiser le TP dans l’insuffisance hépatique aiguë [15]. Il est constamment augmenté dans cette affection, supérieur à 1,5. Néanmoins, son utilisation est controversée dans cette indication [17]. Il entre cependant dans la composition du score de MELD (model for end-stage liver disease) [18]. Il s’agit d’un modèle de survie fondé sur la bilirubine, la créatinine et l’INR. Il a été validé initialement dans plusieurs cohortes de patients cirrhotiques. Il apparaît qu’un score de MELD supérieur à 30 pourrait également prédire la mortalité globale d’un patient atteint d’insuffisance hépatique aiguë avec une valeur prédictive positive de 91 % et une valeur prédictive de 100 % [19].

Numération plaquettaire

La numération plaquettaire est souvent normale à l’installation de l’insuffisance hépatique aiguë. Une thrombopénie peut cependant être observée en fonction de l’étiologie et des complications (coagulation intravasculaire disséminée, hémorragie).

Désordres de l’équilibre acido-basique

L’anomalie la plus fréquente au cours de l’insuffisance hépatique aiguë est l’alcalose respiratoire, secondaire à une hyperventilation d’origine centrale. Tous les désordres acido-basiques peuvent être observés. L’acidose métabolique traduit généralement une insuffisance rénale aiguë ou une hyperlactatémie sévère. Les mécanismes de l’hyperlactatémie incluent le métabolisme anaérobie induit par l’hypoxie tissulaire et une clairance hépatique diminuée des lactates produits.

Anomalies hydroélectrolytiques

Les anomalies hydroélectrolytiques sont nombreuses, aggravées par les médicaments (mannitol) et l’insuffisance rénale. L’hypophosphorémie est aussi fréquente, en particulier en cas d’intoxication aiguë au paracétamol.

Anomalies métaboliques

Hypoglycémie

L’hypoglycémie, par défaut de glycogénolyse et de néoglucogenèse hépatique, témoigne du stade terminal de l’insuffisance hépatique aiguë. Une surveillance stricte de la glycémie est donc recommandée pour ne pas aggraver l’altération des fonctions cérébrales.

Hyperammoniémie

L’ammoniac (NH3) issu de la désamination des acides aminés et des composés aminés est détoxifié grâce à l’uréogenèse hépatique. En cas d’insuffisance hépatique aiguë, l’insuffisance d’épuration hépatique de l’ammoniac provoque son accumulation. Son excédent passe la barrière encéphalique et participe à l’apparition d’une encéphalopathie hépatique. Néanmoins, il ne s’agit pas d’un facteur pronostique ou de sévérité de l’encéphalopathie hépatique. Son dosage n’a donc plus d’indication en dehors des protocoles de recherche.

■ ÉPIDÉMIOLOGIE

Incidence des insuffisances hépatiques aiguës

L’insuffisance hépatique aiguë est une maladie rare dont il est difficile d’évaluer l’incidence au vu des données disponibles dans la littérature médicale. En effet, les études épidémiologiques des insuffisances hépatiques aiguës ont été menées dans des centres spécialisés pratiquant la transplantation [20-22]. Elles ne tiennent pas compte des patients qui ne sont pas pris en charge dans de tels centres. Elles permettent sans doute de mieux apprécier l’incidence des formes non sévères, pour lesquelles la transplantation n’est pas requise.

Une étude prospective s’est intéressée à la survenue d’une insuffisance hépatique aiguë dans la population générale, en tenant compte du motif d’admission des patients dans 8 centres hospitaliers américains de novembre 2000 à octobre 2004 [23]. L’extrapolation des données de cette étude a permis d’évaluer l’incidence à 5,5 cas par million d’habitants par an, soit environ 1 600 insuffisances hépatiques aiguës annuelles aux États-Unis d’Amérique. La répartition des causes ainsi que le pourcentage spontané de survie étaient conformes aux données provenant des études menées dans des centres spécialisés. En France, on dispose du nombre de malades inscrits pour une transplantation hépatique en urgence pour une insuffisance hépatique fulminante auprès de l’Agence de biomédecine (76 malades en 1995) et le taux global de guérison spontanée est de 25 %. L’estimation de l’incidence annuelle varie entre 150 et 180 cas. L’insuffisance hépatique aiguë touche aussi bien l’homme que la femme. Elle peut survenir à tout âge, même si les adultes de moins de 40 ans et les enfants sont particulièrement représentés.

Morbi-mortalité des insuffisances hépatiques aiguës

La mortalité est assez faible chez les patients porteurs d’insuffisance hépatique aiguë sans encéphalopathie (inférieure à 2 %), au moins dans les pays bénéficiant d’un système de soins développé. Lorsqu’il existe une encéphalopathie et donc d’une insuffisance hépatique fulminante, la mortalité, en l’absence de transplantation hépatique, est effroyable, atteignant 80 à 85 %. La transplantation hépatique en urgence a révolutionné le pronostic des insuffisances hépatiques fulminantes, la mortalité varie actuellement, selon les estimations, entre 20 et 30 % [24].

■ CONCLUSION

Tout patient ictérique doit bénéficier d’un dosage du taux de prothrombine et du facteur V. Si ceux-ci sont abaissés, il doit être hospitalisé dans un centre spécialisé en transplantation hépatique pour une prise en charge adaptée, et ce d’autant qu’une encéphalopathie hépatique apparaît.
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