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Transfert transatlantique des hépatites fulminantes vers un centre de transplantation.
RESUME

Introduction : L'insuffisance hépatocellulaire aigué est une altération brutale et globale des fonctions
hépatiques en rapport avec une destruction massive d’un foie au préalable sain. Il s’agit d’une affection
grave nécessitant une vigilance accrue du fait de faibles ressources thérapeutiques, de |'absence de
facteurs pronostics fiables, et de l'incertitude sur le devenir du patient.

Elle est caractérisée par une diminution des facteurs de coagulation et une encéphalopathie. Dans la
plupart des cas, sont souvent associés, a ces signes, un cedeme cérébral avec une hypertension
intracranienne et un syndrome de défaillance multiviscérale (SDMV). Dans les formes graves, le seul
traitement validé est la transplantation hépatique en super urgence. Cette technique a montré son
efficacité ces derniéres décennies, puisque le taux de survie est passé de 20% a 80%. De ce fait, la pratique
actuelle dans les départements d’outre-mer (DOM) est de transférer les insuffisances hépatiques aigués
graves vers un centre spécialisé malgré le risque encouru lors du transport.

L'objectif de cette étude est de rapporter notre expérience et de préciser le devenir des patients.

Méthodes : analyse rétrospective monocentrique incluant tous les patients ayant présenté une hépatite
fulminante hospitalisés au CHU de Martinique entre 2007-2016 ; expression des résultats en moyenne + SD

ou %.

Résultats : En 9 ans, 36 patients ont été hospitalisés dans notre hopital pour hépatite fulminante dont 11
par le paracétamol et 8 d’origine indéterminée. L’age moyen était de 49113 ans, avec 21 hommes et 15
femmes. Le score IGS2 était de 24 +/- 11. Vingt-sept patients ont recu du N- acétylcystéine (NAC) ou un
traitement spécifique en rapport avec I'étiologie. Vingt-cing patients ont présenté un syndrome de
défaillance multivicérale dont 21 dans le groupe non transféré. Dix-neuf patients ont bénéficié d’un avis de
centre référent, 9 ont été transférés et 3 transplantés (2 intoxications au paracétamol et 1 hépatite auto
immune). Pour les patients transférés, 'age moyen était de 3917 ans, I'étiologie était principalement une
intoxication au paracétamol (6 sur 9). La survie était de 66% pour la population générale, quatre déces sont
secondaires a un syndrome de défaillance multiviscérale, deux sont dus a un choc hémorragique et un a
une hypertension intracranienne. Trois patients sont décédés avant ou pendant le transfert. Une
limitation/arrét des thérapeutiques a été décidé chez 2 patients compte tenu des comorbidités. L’absence
d’administration de N-acétylcystéine (NAC), la présence de SDMV et une encéphalopathie hépatique sévere

a la prise en charge étaient des facteurs liés significativement au déceés.

Conclusion : La survie des patients présentant une hépatite fulminante est améliorée par la collaboration

avec un centre spécialisé, un transfert précoce et I'administration de NAC.
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1. INTRODUCTION

L'insuffisance hépatocellulaire aigue est une affection grave nécessitant une vigilance accrue du
fait de faibles ressources thérapeutiques, de l'absence de facteurs pronostics fiables, et de
I'incertitude sur I'évolution et le devenir du patient.

Dans les formes les plus graves, le seul traitement validé est la transplantation hépatique en super
urgence. Les indications de transplantation actuellement reconnues sont basées sur les critéres de
Clichy-Paul Brousse et du King's College. La validité de ces indicateurs est largement débattue,
mais il n'existe pas a ce jour de critéres plus valables. Par conséquent, la pratique actuelle dans les
départements d’outre-mer (DOM) est de transférer les insuffisances hépatiques aigués graves vers
un centre spécialisé. Cependant, dans la majorité des cas, ces patients ne nécessitent pas de

transplantation.

Du fait de I'éloignement géographique, le rapprochement avec un centre référent est une
problématique propre aux DOM et souléve deux points majeurs :

Le risque encouru par le patient durant le transfert qui doit toujours étre pris en compte dans une
décision d'évacuation sanitaire.

L'enjeu économique : I'évacuation sanitaire est colteuse et se justifie par le fait que le patient va

bénéficier d'une thérapeutique non accessible localement.
L'objet de ce travail est donc de réaliser une étude épidémiologique monocentrique rétrospective

sur les neuf derniéres années afin de décrire les caractéristiques et de préciser le devenir des

patients atteints d’hépatites fulminantes.
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2.INSUFFISANCE HEPATIQUE AIGUE

2.1 Définition

L'insuffisance hépatique aigue (IHA) est définie par I'altération majeure et globale des fonctions
hépatiques dans un délai allant de quelques jours a quelques semaines sur un foie au préalable
sain [1].

L'IHA est a distinguer de « I'acute on chronic liver failure », qui correspond a une altération
profonde et brutale de la fonction hépatique sur un foie cirrhotique décompensé.

L'IHA est dite sévere quand le temps de prothrombine (TP) ou le facteur V inférieur a 50% et,
grave quand l'altération est associée a une encéphalopathie. On parle alors respectivement
d'hépatite fulminante et subfulminante selon que le délai entre la survenue de l'altération
hépatique et de I'encéphalopathie soit inférieur ou supérieur a 15 jours.

Nous nous intéresserons dans ce travail uniquement aux insuffisances hépatiques aigues.

2.2 Epidémiologie

L'IHA est une affection rare. Il n’existe pas de registre en France, cependant l'incidence de I'lHA a
diminué ces derniéres années du fait d’'une meilleure connaissance de la maladie, et de la

campagne de vaccination contre I’hépatite B [2].

Il existe différentes étiologies d’insuffisances hépatiques aigues, ces causes conditionnent
I'évolution et I'histoire de la maladie [3].

En France, la premiere cause est l'intoxication au paracétamol et représente 40% des IHA [3].

La deuxieme cause la plus fréquente est I''HA d'origine inconnue et correspond a 20% de
I'ensemble des IHA.

Les hépatites virales, essentiellement par réactivation du virus de I'hépatite (VH) B mais également
par le VHA sont également responsables d'IHA. Le VHE est rare en France mais correspond a la
premiere cause d'IHA en Asie et plus particulierement en Inde [2].
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L'IHA médicamenteuse est la quatrieme étiologie la plus retrouvée et les médicaments le plus

souvent incriminés sont les antituberculeux de synthése.

Enfin dans les causes rares, on retrouve le syndrome de Budd Chiari, la maladie de Wilson, les

hépatites auto-immunes, le HELPP Syndrome, le syndrome de REYE, I'hépatite hypoxique ou

encore l'intoxication aux champignons notamment a I'amanite phalloide.

Tableau 1 : Principales étiologies d’hépatites fulminantes.

Infection virale

VHA, VHB, VHE, CMV, EBV, HSV

Toxique médicamenteuse

Toxique non médicamenteuse

Ischémique

Métabolique

Autres

Paracétamol, AINS, Isoniazide, Valproate de
sodium, Halothane, Amoxicilline+acide
clavulanique, Triméthoprime+
sulfaméthoxazole

Tétrachlorure de carbone, Amanite phalloide,
Herbes médicinales

Thrombose artérielle, Syndrome de Budd-
Chiari, Insuffisance cardiaque droite, Etat de
choc

Stéatose aigue gravidique, Syndrome de Reye
Hyperthermie, @ HELPP  Syndrome, auto

immunité, Maladie de Wilson
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2.3 Physiopathologie

L'IHA résulte de la destruction des hépatocytes par apoptose et/ou nécrose.

Le mécanisme initial dépend principalement de la cause (infection virale, hépatites métaboliques
et toxiques et les phénomeénes d’ischémie/hypoxie). Par exemple, dans lintoxication par le
paracétamol, on observe, une lyse centrolobulaire secondaire a la formation du métabolite réactif
du paracétamol. La N-acétyl-p-benzoquinone imine (NAPQI), produit par le cytochrome P450 et
dont la neutralisation par le glutathion est dépassée du fait de la forte dose ingérée.

Par ailleurs, un phénoméne d’ischémie ré-perfusion est observé au sein des hépatocytes. Ce
phénoméne est alors responsable de I'altération de la fonction mitochondriale par production de
radicaux libres. En plus de leur cytotoxicité directe, les radicaux libres ont également une activité
de chimiotactisme avec une attraction des lymphocytes et polynucléaires qui vont eux méme

secrétés des interleukines et cytokines pro-inflammatoires dont le facteur de nécrose TNF alpha.
Il est aussi observé une augmentation de la perméabilité vasculaire par activation des médiateurs

vasoactifs. L'ensemble de ces éléments va contribuer a la mise en place d’un véritable syndrome

de réponse inflammatoire systémique (SIRS).

Figure 1 : Nécrose hépatocellulaire induite par le paracétamol [4]
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Le foie a une capacité de régénération, par conséquent une destruction massive des hépatocytes
s’accompagne rapidement d’une nouvelle production de ces derniers. L'insuffisance hépatique
grave est due a un déséquilibre entre la destruction et le é. Ce déséquilibre peut lui-méme étre la
conséquence d’'une destruction massive des hépatocytes, d’une régénération insuffisante ou des

deux.

Cette lyse cellulaire est responsable d'une altération des fonctions hépatiques.

Le défaut de métabolisme due a I'absence de fonctionnalité des hépatocytes, implique une
absence d'épuration de I'ammonium responsable de I'encéphalopathie.

Le défaut de synthese des facteurs de la coagulation provoque une coagulopathie.

L'inflammation résultant de la destruction hépatocytaire, engendre un syndrome de réponse
inflammatoire systémique se compliquant d'un syndrome de défaillance multiviscérale avec

vasoplégie, insuffisance rénale aigue et détresse respiratoire [5].

Figure 2: Physiopathologie de I’hépatite fulminante
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2.4 Manifestations cliniques

Au cours de I’hépatite fulminante, les patients se présentent classiquement avec une
asthénie suivie d’un ictere et une détérioration des fonctions supérieures, progressant
de fagon trés rapide.

L’'encéphalopathie, élément clé du diagnostic, peut se manifester par une simple
agitation, une hyperkinésie ou par un coma d’emblée.

La plupart des patients présentent une insuffisance rénale aigué oligoanurique due a
un syndrome hépatorénal associé a une nécrose tubulaire aigué.

L’atteinte cardiovasculaire se manifeste par une hypotension artérielle secondaire a
une vasoplégie par une diminution des résistances vasculaires, essentiellement au
niveau du territoire splanchnique.

Par ailleurs, I’'hépatite fulminante s’accompagne fréquemment de trouble métabolique
telle que I'hypoglycémie par altération de la néoglucogenése ou I’hyponatrémie par
dilution.

Dans de rares cas, on observe une hémorragie secondaire aux troubles de la
coagulation due a la baisse de synthése des facteurs de la coagulation d’une part, et a
la survenue d’une coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) d’autre part.
L'hépatite fulminante se complique souvent d’infection bactérienne mais également
fongique, essentiellement pulmonaire et urinaire. Dans un tiers des cas la présentation
est frustre sans fievre et sans leucocytose [26].

En pratique, le diagnostic d’hépatite fulminante doit étre évoqué au plus vite devant
tout patient présentant un ictére, une altération des fonctions supérieures et des

troubles de la coagulation.
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2.5 Traitement

La prise en charge non spécifique des IHA repose sur le traitement symptomatique et
sur l'optimisation en évitant tous les facteurs susceptibles d'aggraver l'insuffisance et
en maintenant une situation propice a une régénération rapide.

Il existe un traitement médical spécifique pour certaines étiologies, c'est le cas de la N-
acétylcystéine (NAC) pour l'intoxication au paracétamol, des corticoides pour les
hépatites auto immunes, de la D-pénicillamine pour la maladie de Wilson ou encore de
I'acyclovir pour I'hépatite herpétique. Concernant la NAC, I'équipe de LEE WM a
démontré un bénéfice a son administration méme pour les IHA non liées au
paracétamol, motivant son utilisation pour toutes les IHA [6]. La NAC permet la
restauration des stocks de glutathion intra-hépatocytaire, composé qui permet de
métaboliser le paracétamol en substance inactive et qui protége les hépatocytes de
composants réactifs instables présents au cours des hépatites. Le protocole classique
consiste en I'administration d’un bolus de 150 mg/kg en 15 minutes, suivis de 50
mg/kg en 4 heures puis de 100mg/kg en 16 heures soit 300mg/kg/j. La perfusion de
NAC doit étre prolongée au-dela de ces 20 heures si I'hépatite est grave, |'objectif
étant que le TP soit supérieur a 50%. Par ailleurs, les doses élevées de NAC justifient
son utilisation par voie parentérale exclusivement. En effet, 'administration per os

s’accompagne fréquemment de vomissement.

La transplantation hépatique (TH) a révolutionné le pronostic des hépatites
fulminantes et constitue donc le traitement de référence. Cette chirurgie est réalisée
dans un centre spécialisé par une équipe entrainée.

D’autres perspectives thérapeutiques existent, le systeme de suppléance hépatique
avec la dialyse a l'albumine n’a pas montré d’efficacité en termes de survie mais
permet de maintenir un état hémodynamique adéquat en attendant une
transplantation hépatique [7]. Certaines études suggerent une amélioration de
I'encéphalopathie hépatique via I'épuration des substances liées a l'albumine [7].

Compte tenu de l'efficacité de la TH, le systéme de suppléance hépatique n'a pas sa
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place en premiere ligne mais pourrait certainement avoir un intérét chez les patients
non transplantables ou en attente de greffe hépatique [28].

La transplantation d’hépatocytes qui est, a ce jour de I'ordre expérimental et qui
nécessite des investigations supplémentaires, constitue également une nouvelle

perspective thérapeutique [8].

2.6 Prise en charge avant transfert

Les patients doivent étre hospitalisés dans une structure adaptée de type soins
critiques.

L’équipe du centre de transplantation doit étre informée le plus précocement possible.
En plus, des mesures spécifiques liées a I'étiologie et I'administration de NAC, les
facteurs potentiellement aggravants doivent étre évités, par conséquent
I'administration de paracétamol, d’antiinflammatoires non stéroidiens, des
antibiotiques néphrotoxiques type aminoside et de tous les agents sédatifs est contre
indiquée.

Une surveillance rapprochée des paramétres vitaux incluant I'état neurologique est
nécessaire. La surveillance des parametres biologiques doit étre au minimum
biquotidien, il s’agit du bilan hépatique, des facteurs de la coagulation, du ionogramme
sanguin et de la créatininémie. Si I'hépatite est secondaire a une intoxication au
paracétamol, la surveillance des lactates est également nécessaire.

Les défaillances d’organes doivent étre corrigées. L'objectif de pression artérielle
moyenne est de 70 mmHg justifiant un remplissage vasculaire adéquat voir |'utilisation
d’amine vasopressive. En cas d’encéphalopathie, la pose d’'une sonde nasogastrique
pour éviter I'inhalation et I'intubation orotrachéale doivent étre discutées. L'existence
d’une insuffisance rénale aigué peut nécessiter une épuration extra rénale en urgence
pour corriger les troubles métaboliques. Il n’est pas recommandé d’administrer de
plasma frais congelé, en dehors d’épisode hémorragique, méme en cas de diminution

profonde des facteurs de la coagulation. En effet, I'administration de PFC augmente
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artificiellement les facteurs de la coagulation, I'analyse de la variation de la
coagulation, élément clé de la surveillance, n’est alors plus possible. Par ailleurs les
infections bactériennes doivent étre recherchées et traitées précocement par une

antibiothérapie empirique.

2.7 Pronostic

La survie des IHA sans TH, indépendamment de I'étiologie et des caractéristiques du
patient, est de 20% en cas d'encéphalopathie sévére, alors qu'elle est de 74% a 1 an et
63% a 5 ans en cas de TH [9].

Parmi les facteurs pronostiques, il est avéré que I'age non avancé, l'index de masse
corporelle non élevé, I'encéphalopathie hépatique de stade non avancé, et certaines
étiologies sont de bon pronostic. Parmi ces étiologies, on retrouve le paracétamol,
(30% de survie spontanée), I'hépatite A (43%)et le foie de choc [10].

A contrario, les IHA médicamenteuses non dues au paracétamol, les IHA auto immunes
et celles due au VHB ont une survie a 1 an inférieure a 20% sans transplantation

hépatique et sont donc considérées comme étant de mauvais pronostic [10].

Classiquement, le déceés des patients atteint d'lHA était di a [|'hypertension
intracranienne qui résultait de I'cedéme cérébral de I'encéphalopathie hépatique. Avec
I'évolution des thérapeutiques, de nos jours, le pronostic vital dépend essentiellement
de la survenue d’un syndrome de défaillance multiviscérale résultant de I'inflammation

secondaire a I'lHA ou d'un sepsis surajouté dans ce contexte.
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3. INDICATION DE PRISE EN CHARGE SPECIALISEE

3.1 Indication de transfert en centre spécialisé

Il n’existe pas a ce jour de consensus concernant les critéres de transfert des patients
atteints d’IHA en centre spécialisé. Le contact avec le centre référent est pris deés le
diagnostic posé. Selon I'étiologie, la sévérité de I'encéphalopathie et la présence ou
non de défaillance multiviscérale, I'indication de transfert est retenue. Par contre,
certains auteurs préconisent généralement le transfert des patients lorsque le TP est

inférieur a 50% [11].

3.2 Indication de transplantation hépatique

La transplantation hépatique est envisagée quand la régénération hépatique semble
peu probable dans un délai compatible avec la survie.

Dans les formes les plus graves, le seul traitement validé est la transplantation
hépatique en super urgence [12]. Les indications de transplantation actuellement
reconnues sont basées sur les critéres de Clichy-Paul Brousse, du King's College et des
critéres japonais [13]. Lorsque ces critéres sont présents, le risque de décés sans
transplantation est de 90% [14]. Cela signifie également que dans 10% des cas, le
patient guérit spontanément. Malgré des divergences, ces critéres prennent tous en
compte ; I'dge du patient, la présence d’'une encéphalopathie et la sévérité de la
coagulopathie. La validité de ces indicateurs est largement débattue. En effet, ils ont
été établis il y a de nombreuses années sur une population différente, sans prendre en
compte la possible présence d'un syndrome de défaillance multivicérale surajouté et

ne justifient pas a eux seuls, la réalisation d’'une transplantation [15].
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Tableau 2 : Criteres de transplantation

Critéres de Clichy

Encéphalopathie grade 3 ou 4
Et
Facteur V <20 % et age < 30 ans

Facteur V <30 % et age > 30 ans.

Critéres du King’s College

Causes autre que paracétamol :

INR >6.5 ou au moins 3 des critéres suivants :
Hépatite médicamenteuse ou de cause indéterminée
Age <10 ou >40 ans

IHA aigue ou subaigué

Bilirubine >300 micromol/I

INR >3.5

Lié au Paracétamol :
- Envisager Th si concentration artérielle de lactates >3.5mmol/I
- THsi: - pH<7.3 ou lactates artériels >3 mmol/I
- créatinine 300microumol/l, INR >6.5 et encéphalopathie grade 3

ou plus.

Guideline for liver transplantation in Japan

Encéphalopathie grade 2 ou plus

Et au moins 2 des critéres suivants :

Age > 45 ans

Délai d’apparition entre symptomes initiaux et encéphalopathie > 11jours
TP <diminué de 10% de la valeur initiale

Bilirubine totale > 18mg/dlI

Bilirubine libre/ bilirubine totale < 0.67
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4. Spécificités dans les DOM : EVASAN

Le terme EVASAN désigne des transports de patients en provenance ou a destination
d’une zone extérieure au bassin d’attraction habituelle d’un établissement.

lls concernent I'activité médicale urgente, c’est-a-dire toute activité médicale non
programmable ou non programmée.

La justification de ce type d’activité est liée a des caractéristiques géographiques et
sociétales de la zone : pour les Antilles, essentiellement le caractére insulaire et la
rareté régionale de l'accés a certaines ressources thérapeutiques notamment en
termes de transplantation. Dans ce cas de figure, les patients sont transférés en
métropole via les vols commerciaux transatlantique, en présence d’une équipe

médicale et paramédicale.

La pratique courante dans les DOM dans le passé, était de transférer toutes les
insuffisances hépatiques aigués graves vers un centre spécialisé en Métropole, pour
raison de rapprochement.

Cependant, dans la majorité des cas, ces patients ne nécessitent pas de
transplantation. Du fait de I'éloignement géographique, le rapprochement avec un
centre référent est une problématique propre aux DOM et souléeve deux points
majeurs, d’une part le risque encouru par le patient durant le transfert qui doit
toujours étre pris en compte dans une décision d'évacuation sanitaire [27] ; et d’autre
part, I'enjeu économique. En effet, I'évacuation sanitaire est colteuse et se justifie par
le fait que le patient va bénéficier d’une thérapeutique non accessible au sein du
département. En effet, ces transferts transatlantiques vers la Métropole en vue d’une

greffe pourraient étre évités si la CHU disposait d’un service de transplantation.
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DEUXIEME PARTIE :
ETUDE OBSERVATIONNELLE
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5.0BJECTIFS DE L'ETUDE

L’objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques et de préciser le

devenir des patients atteints d’hépatites fulminantes ou subfulminantes.

Les objectifs secondaires étaient :

1. I'évaluation de nos pratiques en comparant la prise en charge de ces patients
avant et apres 2012.

2. la recherche de facteurs prédictifs de transfert en centre spécialisé.

3. la recherche de facteurs pronostiques de déces.

4. I'élaboration d’un protocole pour la prise en charge de ces patients.
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6. MATERIELS ET METHODES

6.1 Présentation de I'étude

Nous avons mené une étude observationnelle, rétrospective, monocentique au sein du
CHU de Martinique.

Les patients étaient sélectionnés par recherche informatique au sein des archives du
CHU de Martinique. Le codage « insuffisance hépatique aiglie » était recherché.

La durée d’inclusion était de 9 ans.

6.2 Criteres d’inclusion

Tous les patients admis pour insuffisance hépatique aigué grave de 2007 a 2016 ont

été inclus.

L'insuffisance hépatique aigué était définie selon les criteres de la société nationale
francaise de gastro-entérologie par :

- TP ou facteur V< 50%

- Présence d’une encéphalopathie

- Absence d’hépatopathie sous-jacente.

L’encéphalopathie hépatique était également définie selon les critéres de la société
nationale frangaise de gastro-entérologie :

- Grade 1 : trouble de I'attention et du caractére (euphorie, anxiété), astérixis

- Grade 2 : léthargie, désorientation dans le temps ou I'espace, comportement

inapproprié
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- Grade 3 : somnolence marquée, confusion, désorientation dans le temps et
I'espace

- Grade 4 : coma

Par ailleurs, le syndrome de défaillance multiviscérale était défini par I'atteinte d’au
moins deux organes selon la définition de Fagon :

1. Défaillance respiratoire (au moins un des critéres suivants) :
- Pa02 <60 mmHg avec FIO2 = 0,21
- Ventilation mécanique

2. Défaillance cardiovasculaire (au moins un des critéres suivants en I'absence
d'hypovolémie)
- Pression artérielle moyenne < 65 mmHg avec signes d'hypoperfusion périphérique
- Utilisation de drogues inotropes ou vasopressives pour maintenir une pression
artérielle moyenne > 65 mmHg

3. Défaillance rénale (au moins un des critéres suivants en l|'absence
d'insuffisance rénale chronique)
- Créatininémie > 100 micromol/L
- Diurése < 500 mL/24 h
- Nécessité d'une épuration extra-rénale

4. Défaillance neurologique (au moins un des critéres suivants)
- Score de Glasgow < 9

- Apparition brutale d'un syndrome confusionnel.

Les patients présentant une décompensation de pathologie hépatique chronique ou

une hépatite alcoolique aigué étaient exclus.
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6.3 Déroulement de I'étude

Pour chaque patient, étaient référencées les caractéristiques démographiques telles
que I'age, le sexe, la présence de comorbidités.
Afin de déterminer les criteres ayant motivé un transfert en centre spécialisé, il a été
étudié :

- L'étiologie de I'insuffisance hépatique aigué

- Le score IGSIl a I'admission

- L’évolution aigué ou subaigué de l'insuffisance hépatique

- Le grade de I'’encéphalopathie a HO et H24

- Letaux de facteur Va HO et H24

- Letauxdu TP a HO et H24

- Laconcentration artérielle de lactate a HO et H24

- Le pH artériel a HO et H24

- La concentration sanguine en transaminases a HO et H24

- La concentration sanguine en bilirubine totale a HO et H24

- Le ratio bilirubine libre/bilirubine totale a HO et H24

- La concentration sanguine en phosphatase alcaline a HO et H24

- La concentration sanguine en gammaGT a HO et H24

- La concentration sanguine en fibrinogéene a HO et H24

- La concentration sanguine en créatinine a HO et H24

- La concentration sanguine en plaquettes a HO et H24

- La présence d’un syndrome de défaillance multiviscérale a HO et H24

- Laréalisation ou non d’un protocole NAC

- Laréalisation ou non d’un traitement spécifique étiologique

- Latransfusion de produit sanguin.

Le service d’hépatologie et réanimation hépato-digestive de I’'hopital Beaujon, qui est

le centre référent pour la transplantation hépatique, était contacté par appel
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téléphonique ou par mail, lorsque le diagnostic d’insuffisance hépatique aigué était
fait. Apres discussion, l'indication de transfert était selon les cas retenue ou non.

En cas de transfert en centre spécialisé, I'évolution des patients était étudiée avec un
recueil de données effectué a partir des dossiers médicaux de I’hdpital Beaujon. Ce
recueil portait sur :

- la réalisation d’une transplantation hépatique

- la pose d’une suppléance hépatique artificielle par dialyse a I'albumine

- le devenir des patients.

6.4 Analyse statistique
L'analyse statistique des données a été effectuée a I'aide du logiciel JMP (SAS
institute).

Une analyse de variance (ANOVA) ou un test de Kruskal Wallis ont été utilisés pour les
comparaisons des variables quantitatives et le x2 de Pearson pour les variables
qualitatives. Les valeurs quantitatives sont exprimées sous forme de moyenne +/-

écart-type et les variables qualitatives sous forme de pourcentages.

Une valeur de p<0,05 était considérée comme significative.
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7.RESULTATS

7.1 Caractéristiques de la population générale

Au total, 36 patients ayant présenté une hépatite fulminante ou subfulminante
hospitalisés au CHU de Martinique, ont été inclus entre janvier 2007 et septembre
2016.

Les caractéristiques de la population générale sont détaillées dans le Tableau 3.

L’age moyen était de 49 ans. Le score IGS |l variait de 9 a 55.

Quatre-vingt-trois pour cent des patients ont présenté une hépatite fulminante.
L'insuffisance hépatique aigué était secondaire a une intoxication au paracétamol dans
30% des cas. La répartition des patients selon I'étiologie est présentée dans la Figure3.
Soixante-quinze pour cent des patients ont bénéficié de I'administration de N-acétyl
cystéine.

Le taux de survie globale a la sortie du CHU de Martinique ou aprés transfert était de

66%.

Figure 3 : Répartition selon I’étiologie

*Autres; 16%

Infectieuse; 12%

Médicamenteus

Hyperthermie
d'effort; 8%

*Autres : deux hépatites auto-immunes, une stéatose hépatique gravidique, deux hépatites
hypoxiques, une hépatite par thrombose artérielle.
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Tableau 3 Caractéristiques de la population

Age moyen (+ SD) 49 [36 ; 62]

Evolution
- Aigué 30 (83%)
- Subaigué 6 (17%)

Protocole NAC 27 (75%)

Score IGS Il 24+/-11 (9 ;57)

NAC : N-acétylcystéine ; IGS : index de gravité simplifié



7.2 Flow Chart

Le flow chart est détaillé dans la figure 4.

Au total, 36 patients présentant une hépatite fulminante ont été inclus. Parmi les 19
patients pour lesquels un avis au centre référent a été demandé, 10 patients (27%) ont
bénéficié d’un transfert transatlantique.

Parmi les patients transférés, trois ont nécessité la réalisation d’une transplantation
hépatique.

Douze patients sont décédés, 2 d’entre eux ont été récusé pour une greffe du fait de
leur age, deux sont décédés en attente d’un transfert et un patient est décédé durant

le transfert.

Figure 4 : Flow chart

77 patients avec [HA

41 patients exclus :
- 23 décompensations

cirrhotiques

v

- 3 hépatites alcooliques
aigués

- 15 insuffisance

hépatiques aigués hon
36 hépatites fulminantes/subfulminantes

graves

> 17 patients sans avis
- 7décés:

o 4SDMV

o 1HTIC
19 avis centre référent o 2 Choc

7 patients récusés: hémorragique

- 2 LAT (age) : déces - 10 survivants

- 5pasd’indication

TH : survie

12 patients acceptés
- 2 déces avant transfert

- 1déces pendant transfert

|

9 patients transférés : TH : transplantation hépatique ; LAT :
_ 3TH limitation/arrét des thérapeutiques ; SDMV :

syndrome de défaillance multiviscérale ; HTIC :
- 1 déces hypertension intracranienne.




7.3 Caractéristiques des patients transférés

Au total, 9 patients ont bénéficié d’une évacuation sanitaire vers le centre référent

Beaujon. Les caractéristiques de ces patients sont détaillées dans le Tableau 4.

L’age moyen des patients était de 39 ans, et le score 1GS2 variait de 9 a 55.

Chez 8 patients, I'évolution était de type aigue.

Six patients présentaient une hépatite fulminante secondaire a une intoxication au

paracétamol, dans deux autres cas |'étiologie auto immune avait été retenue, et le

dernier cas était en rapport avec une dengue.

Cing patients présentaient un syndrome de défaillance multiviscérale.

Tous avaient bénéficié de I'administration de N-acétylcystéine.

A noter, deux patients sont décédés quelques heures avant leurs transferts et un

patient est décédé durant le vol transatlantique.

Tableau 4 : Caractéristiques des patients transférés

Caractéristiques (N=9) N (%)
Age moyen (+ SD) 39+7
Sexe

- Masculin 3 (33%)

- Féminin 6 (66%)
Evolution

- Aigué 8 (88%)

- Subaigué 1(12%)
Etiologie

- paracétamol 6 (66%)

- auto-immune 2 (22%)

- Infectieuse (dengue) 1(11%)
Protocole NAC 9 (100%)
Syndrome de défaillance multiviscérale 5 (55%)

NAC : N acétyl cystéine
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7.4 Evolution des patients

7.4.1 Devenir dans la population générale

Le devenir des patients est précisé dans le Tableau 5. La survie était de 66% dans la
population générale.

Concernant les déces, quatre présentaient un syndrome de défaillance multiviscérale,
deux sont décédés d’'un choc hémorragique et un d’une hypertension intracranienne,
deux patients ont bénéficié d’une limitation ou arrét des thérapeutiques.

Chez les patients non transférés, une évolution favorable en moins de 72 heures a été
observée chez 6 patients.

Au total, dix-neuf avis ont été demandés a I'équipe de transplantation hépatique de
I’h6pital Beaujon, neuf ont été transférés dont quatre durant les premiéres 48 heures
de prise en charge, deux patients ont été récusé du fait de leur dge ou de leur
comorbidité, cinq patients ont présenté une évolution rapidement favorable, deux

sont décédés avant transfert et un patient durant le vol transatlantique.

Tableau 5 : Devenir des patients

Evénements (N=36) N (%)
Survie 24 (67%)
Transfert
- <48 heures 4 (11%)
- >48 heures 5 (14%)

Evolution favorable spontanée
- <72 heures 6 (16%)
- >72heures 9 (25%)
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7.4.2 Devenir des patients transférés

Sur les neuf patients transférés, trois ont été transplantés, un est décédé et une
régression de I'"hépatite a été observée chez 6 patients. Le patient décédé a été greffé
initialement en super urgence puis a présenté un rejet de greffe.

Concernant |’évacuation sanitaire, un patient a présenté une crise convulsive durant le
transfert aérien ayant nécessité une intubation orotrachéale en urgence, un autre
patient a présenté un arrét cardio-respiratoire non récupéré.

A noter, le diagnostic a été revu et corrigé a I'arrivée au sein du centre référent pour
un patient. Il s’agissait d’'une décompensation cardiaque droite majeure.

Par ailleurs, un traitement immunomodulateur et une corticothérapie ont été
instaurés a 'arrivée au centre référent pour les deux cas d’hépatites auto immunes.

Le patient ayant présenté le rejet de greffe a bénéficié d’'une suppléance hépatique

par dialyse a I'albumine, apres que le diagnostic de rejet ait été posé.
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7.4.3 Comparaison selon les années de prise en charge

Au total, seize patients ont présenté une hépatite fulminante ou subfulminante avant
2012.

Soixante-quinze pour cent des déces sont survenus avant I'année 2012. De méme, un
traitement spécifique par N-acétylcystéine ou corticothérapie n’a été entrepris que
chez 56% des patients avant 2012 contre 90% apres 2012.

Les caractéristiques des patients et leur devenir selon I'année de prise en charge sont

détaillés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Comparaison des patients selon I'année de prise en charge

Caractéristiques des Avant 2012 Apres 2012
patients N (%) N=16 N =20

Sexe masculin 11 (68%) 10 (50%)
Age moyen 55 46

IGS 2 25 22

sDMV 12 (75%) 13 (65%)
NAC 9 (56%) 18 (90%)
Avis Beaujon 8 (50%) 11(55%)
Transfert Beaujon 4 (25%) 6 (30%)
Déces 9 (56%) 3 (15%)

IGS2: indice de gravité simplifié ; SDMV: syndrome de défaillance multiviscérale ;
NAC: N acétyl cystéine
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7.5- Marqueurs pronostiques

7.5.1 Marqueurs pronostiques de transfert

L’analyse univariée des facteurs associés au transfert est détaillée dans le Tableau 7.

L'incidence du syndrome de défaillance multiviscérale était plus élevée dans le groupe

de patients non transférés.

Il n’existait pas de différence significative entre les patients transférés et les non

transférés pour les autres parameétres clinico-biologiques étudiés.

Tableau 7 : Facteurs asoociés au transfert

Caractéristiques Non transférés Transférés P
patients N =27 N=9

N (%)

Age 52+3 38+7 NS
Sexe masculin 18 (69%) 2 (28%) NS
IGS Il 24 +2 24+ 4 NS
Facteur V 29+19 19+12 NS
TP 30+£12 25+9 NS
Lactate 7+5 67 NS
ASAT 3968 + 6124 7658 + 10675 NS
ALAT 1843 + 2092 4155 + 4679 NS
EH 14 (53%) 4 (57%) NS
Evolution aigue 21 (80%) 6 (85%) NS
SDMV 21 (80%) 3 (43%) 0.04
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7.5.2 Marqueurs pronostiques de déces

L’analyse univariée des facteurs liés au déces est détaillée dans les Tableaux 8 et 9.

L’ensemble des résultats est présenté dans I'annexe 3.

Les facteurs associés au déces de fagon statistiquement significative étaient I'age et
I'lGS Il élevés, la présence d’une encéphalopathie hépatique de stade 2 ou plus, un pH
initialement bas, une diminution du TP et du facteur V sur les premieres 24 heures et
I’'absence d’administration de N acétylcystéine. Par ailleurs, la présence d’'un syndrome
de défaillance multiviscérale a la prise en charge était également un marqueur
pronostic de déces. Les défaillances ont également été analysées en univariée, seules
les défaillances hémodynamique et respiratoire augmentaient de facon significative le

risque de décés.

Un modele de régression logistique décrivant 62% de la variance observée, avec
ajustement en fonction de la gravité des patients (IGS IlI), montre que I'absence de
prescription de NAC et la présence d’une encéphalopathie hépatique de stade 2 ou

plus sont des parametres associés a la mortalité.

Il n’existait pas de différence significative pour les autres parameétres biologiques entre

les patients décédés et survivants.

Tableau 8 : Défaillances associées au déces

Caractéristiques Survivants Décédés P
des patients

N=14 N =11
N (%)
Défaillance 3 (21%) 8 (72%) <0.001
hémodynamique
Défaillance 2 (15%) 5 (45%) <0.006
respiratoire
Défaillance rénale 12 (85%) 6 (54%) NS
Défaillance 10 (83%) 10 (90%) NS

neurologique
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Tableau 9 : Facteurs associés au déces

Caractéristiques des Survivants Décédés P
patients N=24 N=12
N (%)

Moyenne + EC
Age 44+ 4 59+6 0,0465
Sexe masculin 14 (59%) 7 (58%) NS
IGS I 23+13 306 0,01
Facteur V HO 25+17 3421 NS
Facteur V H24 304 206 NS
Cinétique F V +0,3+0,8 -0,4+0,3 0,003
TP HO 27 £12 32110 NS
TP H24 27 £ 13 23+10 NS
Cinétique TP -0,02 £ 0,05 -0,25 + 0,09 0.04
Lactate HO 6%6 9+6 NS
Lactate H24 514 10+ 6 NS
Cinétique Lactate +0.02+0.6 +0.2+0.9 NS
EH HO 2 (9%) 6 (54%) 0.006
EH H24 8 (36%) 10 (90%) 0.001
Cinétique EH 6 (27%) 4 (36%) NS
Créatinine HO 138 +£122 158 + 142 NS
Créatinine H24 158 + 160 184 + 148 NS
Cinétique créatinine +0.08 £ 0.6 +0.16 £ 0.76 NS
SDMV HO 11 (44%) 8 (80%) 0.04
SDMV H24 14 (60%) 11 (92%) 0.002
Cinétique SDMV 3 (13%) 3 (25%) NS
pH HO 7.37 £0.08 7.24£0.17 0.02
pH H24 7.38£0.10 7.23 £0.15 0.006
Cinétique pH 0.002 £0.01 0.003 +0.01 NS
NAC 22 (91%) 5 (41%) 0.0002
Evolution aigue 19 (86%) 8 (72%) NS
Avis Beaujon 13 (59%) 3 (27%) NS
Transfert Beaujon 8 (27%) 1(9%) 0.007

IGS : index de gravité simplifié ; TP : taux de prothrombine ; EH : encéphalopathie hépatique ; SDMV :

syndrome de défaillance multiviscérale ; NAC : N-acétylcystéine.
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Au total sur les 12 déces, I'étiologie la plus représentée est I'origine indéterminée. La

répartition des déces selon I'étiologie est présentée dans la figure 5.

Figure 5: Etiologie des déces

Thrombose
artérielle
1 (9%)

Hyperthermie
d'effort
1 (9%)
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8.DISCUSSION

8.1 Rationnel du transfert en centre spécialisé

La transplantation hépatique a fortement amélioré la survie des hépatites fulminantes
au cours de ces vingt dernieres années [16]. Les résultats encourageants de cette
technique ont participé a la création de centres experts concernant la prise en charge
thérapeutique médicale et chirurgicale de cette pathologie.

Dés lors, la transplantation hépatique fait partie intégrante de ['algorithme
thérapeutique de prise en charge des hépatites fulminantes [17], notamment chez les
patients présentant les critéres de Clichy ou du King’s collége.

La mortalité chez ces patients s’éleve encore a 30%, justifiant I'utilisation de cette
technique avec un rapport bénéfice/risque favorable [16]. Cependant, le simple
transfert en centre spécialisé permet de diminuer la mortalité chez ces patients, méme

en I'absence de greffe [11].

8.2 Originalité de I'étude

Notre étude est la premiéere série de cas de patients atteints d’hépatites fulminantes
dans les DOM. L’éloignement géographique de la Martinique et I’absence de centre de
référence a proximité nous a permis de décrire dans quelle situation un
rapprochement est nécessaire et de mettre en évidence les facteurs pronostiques
associés a la survie des patients.

Par ailleurs, compte tenu de la prévalence de maladies infectieuses tropicales et de
I’hyperthermie d’effort en Martinique, cette étude a permis la description d’'une
population hétérogéne a mi-chemin entre I’"hépatite fulminante des pays dits en voie

de développement et celle des pays dits développés.
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8.3. Données démographiques

Notre étude a porté sur 36 patients ayant été admis pour hépatite fulminante au sein
du CHU de Martinique. La population était a prédominance masculine d‘age moyen de
49 ans, relativement différent a celui retrouvé dans la littérature, avec une moyenne de
40 ans dans I'étude d’Ichai [15] et 36 ans dans I'étude d’Escorsell [18]. La principale
étiologie était I'intoxication au paracétamol a l'instar de la répartition des hépatites
dans les pays dits développés [3], avec dans notre étude, un pronostic plus favorable
pour cette étiologie. L'étude de Bernuau [19] retrouvait également une évolution
spontanée favorable plus importante chez ces patients.

Les quatre hépatites infectieuses ne sont pas dues a un virus a tropisme hépatique, ce
qui est discordant avec les données de la littérature. Malgré la réalisation systématique
des sérologies a I'admission des patients, aucune réactivation du VHB ou de
séroconversion du VHA n'a été retrouvée. Ceci peut s’expliquer par les progrés de ces
vingt derniéres années sur la prévention des hépatites virales et la vaccination contre le
VHB.

Deux hépatites infectieuses étaient secondaires a une leptospirose et les deux autres a
une dengue, en rapport avec la forte incidence de ces deux pathologies dans les
Caraibes. Les deux patients ayant présenté I'hépatite fulminante secondaire a la
leptospirose sont décédés dans les premieres 48 heures, ceci peut s'expliquer par le
fait que leptospira interrogans possede en plus d'un tropisme hépatique, un tropisme
rénal et pulmonaire, conduisant a des présentations cliniques plus graves d'emblée
avec un syndrome de défaillance multiviscérale [20].

Par ailleurs, la prévalence de I'hyperthermie d'effort était plus importante que dans la
littérature, du fait du climat tropical antillais. En effet, la chaleur et I’'humidité sont des

facteurs de risques de développer une hyperthermie d’effort [21] [22] .
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8.4 Devenir des patients et marqueurs pronostiques

Le taux de mortalité globale s’éleve entre 30 et 50% dans la plupart des études sur I’'HF
[10, 18, 23]. Celui-ci était comparativement le méme dans notre étude de |'ordre de

34%.

Lors de nos analyses statistiques, nous nous sommes attachés a rechercher des
marqueurs pronostiques de gravité. L’age, I'lGS 2, la présence d’un syndrome de
défaillance multiviscérale et d‘une encéphalopathie hépatique de stade 2 ou plus sont
apparus comme des facteurs corrélés significativement au déces, comme dans I'étude
de Schimdt et al en 2006 [25]. L'administration de N-acétyl cystéine augmentait
considérablement la survie, indépendamment de I'étiologie de I’hépatite, dans notre

étude, ce qui est en corrélation avec les données de la littérature actuelle [6].

La bilirubine et la créatinine ne sont pas apparues comme des facteurs pronostiques
dans notre travail, la réévaluation des criteres de Clichy de 2015 [15] rapporte que ces
deux facteurs sont a prendre en compte pour les hépatites liées au paracétamol. En
effet, une bilirubinémie inférieure a 200 micromol/l est un facteur de guérison
spontanée indépendamment de I’étiologie de I’'hépatite [15]. Bien que nos résultats ne
soient pas significatifs, nous observons également une bilirubinémie plus élevée dans
le groupe des patients décédés (66% des patients ayant une bilirubinémie supérieure a
200 micromol/l sont décédés). Nous pouvons expliquer cette différence par le manque

de puissance de notre étude.

Par ailleurs, notre travail suggere que la cinétique d’évolution du TP et du facteur V sur
les premieres 24 heures constituait également un facteur pronostique. Cette notion
n’est pas pris en compte dans les différents critéres d’indication a une transplantation
mais il est admis qu’un facteur V inférieur a vingt pour cent est un facteur pronostique
de non récupération dans les hépatites liées au paracétamol [15]. Une étude

prospective avec un nombre de patient adéquat semble intéressante a réaliser.
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8.5 Différences selon I’année de prise en charge

Pres de 60% des patients pris en charge entre 2007 et 2012 sont décédés, ce qui est
élevé par rapport aux données de la littérature [23]. Ceci peut s’expliquer par I'absence
d’unité de gastroentérologie et de toxicologie au sein du CHU de Martinique avant
2012.

Le taux de recours a des traitements spécifiques de type NAC ou corticothérapie était
bas de I'ordre de 75% dans notre étude. Le concept d‘administration de la NAC pour
toutes les hépatites fulminantes s’est généralisé au début des années 2010, apres la
parution de I'étude de Lee et son équipe [6] qui mettait en évidence une augmentation
de la survie chez les patients traités par NAC, sans distinction de I'étiologie de
I’hépatite. Cette pratique joue un role considérable dans la diminution de mortalité
aprés 2012, notre étude montre de facon significative un lien entre I'administration de

N-acétylcystéine et la survie.
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8.6 Quand faut-il transférer un patient dans un centre de transplantation

hépatique ?

Notre étude suggere que la question du transfert en centre référent doit se poser des
les premiéres heures de prise en charge, le but étant de statuer avant l'installation
d’un syndrome de défaillance multiviscérale. La présence de ce dernier constitue un
facteur prédictif de mortalité.

Sur le plan clinique, l'installation d’une encéphalopathie profonde sur les premiéres
heures, constitue également un facteur de gravité, signe une évolution de la pathologie
et doit faire considérer un transfert apres intubation orotrachéale.

Sur le plan biologique, plusieurs éléments doivent étre pris en compte, d’une part les
facteurs de la coagulation et leur évolution qui ne sont interprétables qu‘en I'absence
d’administration de PFC et de syndrome de coagulation intravasculaire disséminée ;
d’autre part la lactatémie, la bilirubinémie et la créatininémie qui sont des facteurs
prédictifs de mortalité dans les hépatites fulminantes liées au paracétamol [24] [15].
Sur le plan évolutif, les hépatites subfulminantes sont de moins bon pronostic que les

fulminantes, malgré une présentation moins sévere.

Au total, neuf patients ont été transférés en réanimation hépatodigestive de I’'hdpital
Beaujon. L’étiologie principale était I'intoxication au paracétamol. Le travail d‘Ichai
portant sur les patients sur liste d’attente de transplantation en urgence rapporte
également que la premiere étiologie est I'intoxication au paracétamol.

Un patient est décédé pendant le transfert et deux quelques heures avant leur
transfert, ceci souléve la problématique du moment adéquat pour le transfert. Durand
et al, suggere de transférer tous les patients atteints d’hépatites fulminantes des DOM
du fait de I’éloignement géographique. Notre étude montre que cela n’est pas
réalisable en pratique. D’une part une évacuation sanitaire coute en moyenne entre
14 000 et 20000 euros et se justifie par la nécessité d'une thérapeutique non

accessible sur le département. Par conséquent les cas n’ayant pas les critéeres de
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transplantation ne sont pas proposés. D’autre part, si I’état du patient est trop instable,
I’évacuation sanitaire n’est pas possible car trop risquée.

Nous nous sommes donc attachés a rechercher des facteurs prédictifs de transfert, afin
d’éviter de nouveaux cas de déces du fait d‘un transfert organisé tardivement. Il
n’existait pas de différence notable entre le groupe transféré et non transféré sur les
parameétres clinico-biologiques étudiés, hormis le syndrome de défaillance
multiviscérale plus représenté chez les non transférés. Cependant, plusieurs biais sont
a rapporter notamment le fait que la majorité des patients aient été transfusés, ce qui
fausse les valeurs des parametres d’hémostase. Le dosage de la lactatémie n’a pas été
systématique alors que I’équipe de Bernal [24] a démontré son intérét pour le suivi des
Malheureusement, nos résultats ne peuvent étre comparés avec ceux d’autres centres
hospitaliers non référents, compte tenu de la nécessité d’anticiper une potentielle

aggravation durant I'évacuation dont la durée minimum est de 16 heures.

Au total, et en I'absence de facteurs pronostiques clairement établis compte tenu de la
rareté de la maladie et de I’hétérogénéité de sa présentation, la décision de transfert
repose sur un faisceau d’argument: sévérité de I'insuffisance hépatique, cause, rapidité
d’évolution, stade de l|‘encéphalopathie et présence ou non d’un syndrome de

défaillance multiviscérale contre-indiquant le transfert.

Il est a noter qu’un avis a un centre référent n’a été demandé que pour 52 % des
patients, ce qui est insuffisant puisque cet avis doit étre pris devant toute hépatite

aigue selon les recommandations d’experts [11].

Quels patients doit-on tranférer ?

Trop tard : encéphalopathie hépatique
Et défaillance multiviscérale

Trop tot : risques encourus lors du transfert

Possibilité de guérison spontanée non évaluée 49



8.7 Quelle prise en charge avant le transfert ?

Compte tenu des résultats de notre travail et en accord avec les données de la
littérature, nous proposons la prise en charge suivante devant la suspicion d’hépatite
fulminante.

Dans un premier temps, il convient de rapprocher le patient du CHU et de I’hospitaliser
en unité de soins critiques. Dés la phase précoce, le centre référent a savoir I’hopital de
Beaujon et plus précisément le service de réanimation hépatodigestif doit étre
informé.

Concernant la prise en charge thérapeutique, il convient de débuter le plus rapidement
le protocole NAC (300mg/kg/24h) par voie parentérale. La perfusion de NAC doit étre
prolongée au-dela de ces 20 heures si I’hépatite est grave, I'objectif étant que le TP soit
supérieur a 50%.

Par ailleurs, les facteurs potentiellement aggravants doivent étre évités, pas
d’administration de paracétamol, ni d’antiinflammatoires non stéroidiens, ni
d’antibiotiques néphrotoxiques. Il en est de méme pour toutes les molécules
potentiellement sédatives. Une surveillance rapprochée des paramétres vitaux
incluant I’état neurologique est nécessaire. La surveillance des parameétres biologiques
doit étre au minimum biquotidien, il s’agit du bilan hépatique, des facteurs de la
coagulation dont le facteur V, du ionogramme sanguin et de la créatininémie. Si
I’hépatite est secondaire a une intoxication au paracétamol, la surveillance des lactates
est également nécessaire.

Les défaillances d’organes doivent étre corrigées. L'objectif de pression artérielle
moyenne est de 70 mmHg justifiant un remplissage vasculaire adéquat voir |'utilisation
d’amine vasopressive. En cas d’encéphalopathie, la pose d’'une sonde nasogastrique
pour éviter I'inhalation et I'intubation orotrachéale doivent étre discutées. L'existence
d’une insuffisance rénale aigué peut nécessiter une épuration extra rénale en urgence
pour corriger les troubles métaboliques. Il n’est pas recommandé d’administrer de

plasma frais congelé, en dehors d’épisode hémorragique ou de geste invasif
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potentiellement hémorragique, méme en cas de diminution profonde des facteurs de
la coagulation. En effet, I'administration de PFC augmente artificiellement les facteurs
de la coagulation, I'analyse de la variation de la coagulation, élément clé de la
surveillance, n’est alors plus possible. Dans notre population, un tiers des patients a
été transfusé, ce qui montre que nos pratiques doivent changer, d’autant plus qu’un
décés est imputable a un syndrome du compartiment abdominal attribué a une
polytransfusion. Par ailleurs les infections bactériennes et fongiques doivent étre
recherchées et traitées précocement par une antibiothérapie empirique. Il est
préconisé de mettre en route un traitement spécifique en cas de forte suspicion d’'une
étiologie : des corticoides pour les hépatites auto immunes, de la D-pénicillamine pour
la maladie de Wilson ou encore de I'acyclovir pour I'hépatite herpétique.

En paralléle un bilan exhaustif a visée diagnostique doit étre lancé : sérologie des
hépatites, recherche d’arboviroses a tropisme hépatique et de leptospirose,
paracétamolémie, alcoolémie, bilan auto-immun, bilan du cuivre et échographie

hépatique.

L’élément clé de la prise en charge repose sur la collaboration précoce avec le centre

référent, un contact téléphonique rapproché pour juger de I'évolution est nécessaire.

Un protocole de prise en charge avant transfert est proposé dans la partie annexe.
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8.8 Colits

Bien que le bénéfice d’une telle technique soit réel en termes de pronostic pour les
patients, il serait simpliste d’éluder la question financiere. En tout état de cause, en
raison de I'état actuel du budget du CHU de Martinique, il y a de fortes raisons de
craindre que le poids financier de ces transports ne puisse étre supporté par notre
établissement seul, sans se passer d’aides ou de subventions diverses.

Cette somme est prise en charge par la sécurité sociale avec un soutien de la part de
I’ARS de la Martinique. Le co(t du transport est évalué entre 14 000 et 20 000 € par
patient. Ces colts peuvent paraitre importants, mais au vu du bénéfice obtenu auprés
de ces patients, il serait impensable de ne pas pérenniser cette technique pour un seul
motif pécuniaire.

Enfin, il ne faut pas non plus négliger le coGt humain dans l'organisation et la
réalisation de ces transferts: I'équipe du SAMU est disponible 24 h/24, et ses
interventions durent au minimum 24 heures. La disponibilité des différents acteurs lors
de ces missions ne doit pas non plus pénaliser |'activité habituelle des différents

services (SAMU, réanimation).

8.9 Limites de I’étude

Notre étude comporte de nombreuses limites. Il s’agit d’'une étude rétrospective
monocentrique. De plus, le faible échantillon de patients et a fortiori le manque de
puissance ne permettait pas de détecter un critere fort en faveur d’un transfert
notamment lors des analyses comparatives.

Cependant, cette pathologie étant relativement rare, il parait difficile de mener une
étude de plus grande ampleur, hors hopital de référence. Il gagnerait a étre complété
par un travail descriptif inter-régional avec un plus grand nombre de patients tout en
incluant ceux de la Guadeloupe et ceux de la Guyane Francaise.

Les données ont été recueillies dans les dossiers d’hospitalisation avec la possibilité de
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données manquantes ou erronées. Par ailleurs, nous ne pouvons garantir le caractére
exhaustif du recueil des patients. En effet, ce dernier a été réalisé a partir du codage
médical des dossiers patients. De plus il n’existe pas a ce jour un registre national. Afin
de pallier a ce biais, nous avons tenté de récupérer les dossier SAMU du logiciel

SANTOR des patients ayant été transféré a I’hopital Beaujon.

8.10 Perspectives et problemes a résoudre

Au total, la prise en charge des hépatites fulminantes doit étre précoce, réfléchie et
multidisciplinaire entre urgentistes, gastro-entérologues, hépatologues, réanimateurs,
toxicologues etc. La décision collégiale prime sur la décision individuelle. Le traitement
médical et la discussion avec un centre référent doivent donc étre réalisés a la phase
précoce de la prise en charge. Par ailleurs, une surveillance rapprochée clinico-
biologique est nécessaire.

Nous proposons donc un protocole pour le CHU de Martinique, afin d’optimiser la
prise en charge de ces patients et de réunir dans un délai acceptable les informations
nécessaires a la décision ou non de transfert. La collaboration avec notre centre
référent, I’hopital de Beaujon, constitue la clé de volte du traitement de ces patients.
Lorsque l'indication d’une transplantation hépatique est posée, un transfert précoce
en centre spécialisé est primordial voir méme indispensable. De ce fait, ces patients

doivent étre tous hospitalisés en milieu de soins critiques.

Parmi les autres problemes a résoudre, la proscription de tous les médicaments
hépatotoxiques et néphrotoxiques, est primordiale. Bien souvent, les médecins
généralistes et urgentistes sont les premiers a voir ces patients, ils ont la lourde charge
de les orienter le plus vite possible vers des centres spécialisés, en vue d’'une meilleure
prise en charge. L'expérience montre que ce n’est pas toujours le cas.

Nous rappelons que la prescription d’antiémétique, de sédatifs, et d’antalgiques est

contre-indiqué chez ces patients, du fait du haut risque d’aggravation qui les
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conduiraient vers une encéphalopathie hépatique.

Ce travail porte uniquement sur les hépatites fulminantes, par conséquent les cas de
décompensations aigués des hépatopathies chroniques et les hépatites alcooliques
aigués ne sont pas pris en compte. Or, nous sommes exposés a la méme problématique
chez ces patients fragiles dont la prise en charge différe. Une étude du méme ordre

réalisée sur cette population pourrait faire évoluer nos pratiques.

Par ailleurs, depuis de nombreuses années, le SAMU de la Martinique coordonne et
réalise des évacuations sanitaires de patients vers la métropole.

Actuellement, le CHU de Martinigue n’a pas l'‘agrément pour pratiquer Ila
transplantation hépatique. Les patients nécessitant une telle transplantation doivent
donc étre transférés en métropole — dans la mesure ou leur état clinique leur permet
— dans des avions de ligne commerciaux. Néanmoins, cela suppose que le patient soit
dans un état stable: ceci exclut donc le patient en syndrome de défaillance
multiviscérale, qui s’il était en métropole serait inscrit sur liste de transplantation
hépatique dite de « super urgence ». Il s’agit la d’'une réelle perte de chance pour les
patients de la région Antilles-Guyane. |l convient donc de réfléchir a I'intérét d’acquérir
un systeme de suppléance hépatique de type MARS, pour optimiser la prise en charge
des patients les plus lourds. En effet, ce systeme permet en améliorant I'état
hémodynamique et I’encéphalopathie hépatique [28], d’accompagner les patients en
attente de greffe. Bien heureusement avec les années, I'équipe martiniquaise
d’EVASAN a acquiert une expérience en termes de transport transatlantique de
patients lourds. La pérennisation de ce véritable « pont aérien » entre les Antilles-
Guyane et la métropole, associée au développement des prélévements multi-organes
dans les trois départements devraient permettre a notre CHU d’aboutir a la création

d’un centre de transplantation hépatique en Martinique.
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9. CONCLUSION

L'insuffisance hépatocellulaire aigue est une affection grave qui peut, dans les cas les
plus séveres, évoluer vers un syndrome de défaillance multiviscérale, mettant en jeu le
pronostic vital a court terme.

Notre étude suggere qu’il est fortement recommandé de solliciter précocement une
équipe spécialisée afin d’optimiser la prise en charge diagnostique et thérapeutique de
ces hépatites. Par ailleurs, le recours a une transplantation hépatique doit étre anticipé
et considéré en I'absence d’amélioration malgré un traitement conventionnel optimal
bien conduit, notamment par I'administration de N-acétylcysteine qui améliore

considérablement le pronostic de ces patients.
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ANNEXES

Annexe 1 : Tableau récapitulatif des patients transférés pour transplantation

Patient Age Etiologie Année Transfert Evolution
transfert
1 27 Auto immune 2015 >48h Regression sous

corticothérapie et

immunosuppresseur

2 43 Auto immune 2014 >48h Transplantation
super Urgence,

Survie

3 33 Paracétamol 2011 >48h Transplantation

super Urgence,

Déces

4 56 Paracétamol 2010 <48h Régression
spontanée

5 27 Paracétamol 2008 <48h Régression
spontanée

6 51 Paracétamol 2007 >48h Régression

7 34 Paracétamol 2016 <48h Transplantation

super Urgence,

Survie

8 63 Leptospirose 2007 NA Déces avant
transfert

9 50 Paracétamol 2014 NA Déces avant
transfert

10 23 Paracétamol 2014 <48h Régression

11 62 Dengue 2012 >48h Régression

12 30 Paracétamol 2012 <48h Déces pendant
transfert

60




Annexe 2 : Photographies EVASAN

SAINT-MARTIN
SAINT-BARTHELEMY
N

'y .

-

GUADELOUPE
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ANNEXE 3 : Facteurs associés au déces

Caractéristiques des Survivants Décédés ¢}
patients N=24 N=12
N (%)

Moyenne + EC
Age 44 +4 50+6 0,0465
Sexe masculin 14 (59%) 7 (58%) NS
IGS 1l 23+13 306 0,01
Facteur V HO 25+ 17 34+21 NS
Facteur V H24 304 206 NS
Cinétique FV +0,3+0,8 -0,4+0,3 0,003
TP HO 27 £12 32 +/-10 NS
TP H24 27 £13 23110 NS
Cinétique TP -0,02 £ 0,05 -0,25+£0,09 0.04
Plaquette HO 157 £ 136 165 + 105 NS
Plaquette H24 137+114 121+92 NS
Cinétique Plaquette +0.15%0.7 -0.22+0.4 NS
Lactate HO 66 9+6 NS
Lactate H24 5t4 10 +/- 6 NS
Cinétique Lactate +0.02 £ 0.6 +0.2 +/-0.9 NS
ASAT HO 7116 + 8330 983 +/- 1430 0.01
ASAT H24 5569 + 7415 2559 +/- 3395 NS
Cinétique ASAT -0.2+1 2+/-4 0.02
Biliribine HO 120+ 152 209 +/- 198 NS
Bilirubine H24 128 + 156 238 +/- 187 NS
Cinétique Bilirubine +0.15+0.5 +0.5 +/-0.9 NS
Ratio Bilirubine 09+1.2 24 +/- 64 NS
libre/conjugué
ALAT HO 3220+ 3134 645+/- 1279 0.01
ALAT H24 2812 + 2441 1112 + 1603 0.04
Cinétique ALAT +0.6+2 +2+5 NS
EH HO 2 (9%) 6 (54%) 0.006
EH H24 8 (36%) 10 (90%) 0.001
Cinétique EH 6 (27%) 4 (36%) NS
PAL HO 167 £ 148 199+ 161 NS
PAL H24 160 + 140 148 + 95 NS
Cinétique PAL -0.01 £0.05 -0.1£0.08 NS
GammaGT HO 190 + 198 279+ 376 NS
GammaGT H24 180 + 185 182 + 210 NS
Créatinine HO 138 + 122 158 + 142 NS
Créatinine H24 158 + 160 184 + 148 NS
Cinétique créatinine +0.08 £ 0.6 +0.16 £ 0.76 NS
SDMV HO 11 (44%) 8 (80%) 0.04
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SDMV H24 14 (60%) 12 (100%) 0.002
Cinétique SDMV 3 (13%) 4 (27%) NS
Fibrinogene HO 28%1.6 2.1+0.8 NS
Fibrinogéne H24 24+13 1.6+0.9 NS
Cinétique Fibrinogéne -0.1+£0.2 -0.28+0.4 NS
pH HO 7.37 £0.08 7.24+0.17 0.02
pH H24 7.38+£0.10 7.23+0.15 0.006
Cinétique pH 0.002+ 0.01 0.003 +0.01 NS
NAC 22 (91%) 5 (41%) 0.0002
Evolution aigue 19 (86%) 8 (72%) NS
Avis Beaujon 13 (59%) 3 (27%) 0.01
Transfert Beaujon 8 (27%) 1(9%) 0.007
Transfusion PFC 7 (29%) 5 (41%) NS
Transfusion CGR 9 (37%) 6 (50%) NS
Transfusion Plaquette 6 (25%) 4 (36%) NS
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Annexe 4 : Evaluation prix EVASAN

EVALUATION COUT MOYEN D'UNE EVASAN METROPOLE PAR LE SAMU 972

Evaluation du coGt moyen d'1 EVASAN Métropole  Quantité unité Cout / unité CouEt\,t:St:Lpar

RECETTES (Prise en charge Sécurité Sociale)

IADE (payée 3 fois 7h) 21 h 23,41 € 491,61 €
IADE Indisponibilité Service 48 h 23,41 € 1123,68 €
PH (payé 1 garde) 1 garde 264,63 € 264,63 €
PH Indisponibilité Service 48 h 57,69 € 2769,12 €
Personnel administratif (1 ETP AMA) 1 co(t moyen 194,30 € 194,30 €
Titre 1 4 649,04 €
Titre 2

Transport aérien billet d'avion 13 241,98 € 13 241,98 €

1

Transfert Hopital Martinique - Aéroport Martinique 1 bon de transport 178,96 € 178,96 €
Transfert Aéroport Paris - Hopital Métropole 1 bon de transport 907,97 € 907,97 €
Renvoi matériel 1 retour matériel 873,53 € 873,53 €
Mateériel SMUR 1 maintenance 480,00 € 480,00 €
Titre 3 15 682,44 €
Titre 4 237,46 €
TOTAL DEPENSES DIRECTES 20 568,94 €
Charges de structure (10% des charges directes) -0 €

TOTAL DEPENSES 20 568,94 €
ECART . -6240.03¢
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PROTOCOLE MEDICAL ™
DE PRISE EN CHARGE DES HEPATITES AIGUES GRAVES EN 3
MARTINIQUE.

Pole RASSUR
Urgences Création : 15/03/2017
Applicable au

DESTINATAIRES

Médecins généralistes, médecins régulateurs du SAMU centre 15, médecins urgentistes, médecins
anesthésistes et réanimateurs, médecins de I’Agence régionale de sante (ARS), infirmiers de I'lAO.

1. Procédure et domaine d’application
- Définir la mise en place de la procédure de prise en charge des hépatite grave au CHU de Martinique

- Préciser les modalités organisationnelles nécessaires a la prise en charge intrahospitaliere des

hépatites graves avant transfert.
2. Hépatite Fulminante/ Subfulminante : altération majeure et globale des fonctions hépatiques.

TP ou Facteur V < 50% + encéphalopathie hépatique

Délai apparition encéphalopathie < 15j : Hépatite fulminante
Délai apparition encéphalopathie >15j : Hépatite subfulminante
3. Signes de gravité :

Stade encéphalopathie hépatique >ou=2 ; Défaillance multiviscérale
TP/Facteur V <20% ; Bilirubine tot >200 ; Cl Creatinine < 60 ; Lactatémie > 3mmol/I

4. Prise en charge

- Rapprochement du service de réanimation de PZQ, réanimateur de garde 3530
- Contacter le médecin référent de I’'hOpital Beaujon (réanimateur hépato) : 0140875000
- Hospitalisation en soins critiques : chambre seule, au calme. Surélévation de la téte de 30°
- Prise en charge médicale :
o N Acétyl cysteine : 300mg/24h (dilution dans soluté glucosé 5%)

o  Contre-indication formelle de tout médicament hépatotoxique, néphrotoxique ou sédatif :

paracétamol, AINS, aminoside, AINS, primpéran.
o  Sidouleur : Nefopam
o Si encéphalopathie : Lactulose +/- SNG pour éviter inhalation

Prise en charge des défaillances d’organes : hémodynamique : remplissage vasculaire souvent

nécessaire ® Rein : substances néphrotoxiques prohibées ; si épuration nécessaire, privilégier
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une épuration continue.  Correction des anomalies métaboliques (apports en glucose, en

phosphate).  Correction des troubles de I’'hématose : 02

o  Troubles de la coagulation : transfusion de PFC et de plaquettes seulement si hémorragie

active ou en préalable a un acte invasif

o Traitement spécifique selon I'étiologie Auto immune : Prednisone +/- Imurel ; Réactivation
VHB : Tenofovir ; VHE : Ribavarine ; Herpés simplex : acyclovir ; Maladie de Wilson : d-

Penicillamine ; Stéatose hépatique gravidique : discuter arrét grossesse.

- Bilan sanguin /8h : NFS, TP, Facteur V, bilan CIVD, ionogramme sanguin, phosphorémie, créatinine,

bilan hépatique complet, gaz du sang, lactate.

- Bilan étiologique : paracétamolémie, alcoolémie, céruloplasmine, cuprémie, cuprurie, VHA : IgM anti-
VHA, VHB : Ag HBS + Ac anti-HBs, VHD (si VHB positif) : IgM anti-VHD, VHE : IgM anti-VHE, VIH 1 et 2
avec accord du patient, PCR HSV, PCR VZV, PCR HHV®6, PCR leptospirose, sérologie lesptospirose, PCR
dengue, sérologie dengue, Ac anti-nucléaires, Ac anti-mitochondrie, Ac anti-muscle lisse, Ac anti-
LKM1, dosage pondéral des gamma-globulines.

- Echographie hépatique (thrombose hépatique ?)

- Evaluation clinique rapprochée : stade encéphalopathie, doppler transcranien, défaillance organe.

- Discussion rapprochée avec I’équipe de Beaujon pour discuter transfert pour transplantation

hépatique : 01875000

Facteurs de gravité :
-Clinique :
Bilan étiologique : Stade encéphalopathie Rapprochement :
-Infectieux : sérologie hépatique >ou=2 -Appel
VHA, VHB,VHE, PCR Défaillance multiviscérale réanimateur : 3530
leptospirose,PCR
dengue,PCR HSV -Biologie : -Appel
Toxique: TP/Facteur V <20% Beaujon (réa
. - Bilirubine tot >200 hepato) 01875000
paracétamolémie, pH, Cl Creatinine < 60
autre selon anamnése Lactatémie N 3mm01/1 PRECOCE

-Autoimmun : FAN, Ac
anti-mitochondrie, Ac
anti-muscle lisse, facteur
Ac anti-LKM1, dosage
pondéral des gamma-

lobulines. . ’ . A
globulines Insuffisance hépatique aigué :
-Bilan cuivre : e TP /facteurV < 50%

érulopl i . s
Certop asmine, e Encéphalopathie hépatique
cuprémie

e Foie sain
-Echographie hépatique

Prise en charge médical :

- NAC: 300mg/kg/j Surveillance :

-Clinique : stade encéphalopathie,

-Traitement spécifique selon étiologie o :
défaillance d’organe

-Arrét de tous les autres traitements -Biologie/8h : GDS, lactate, bilan
hépatique complet, bilan rénal
-Pas de transfusion (sauf hémorragie ou geste invasif) Hémostase (TP, Facteur V), ionogramme,

phosphorémie.
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Au moment d’étre admis a exercer la médecine, en présence des maitres de cette école et
de mes condisciples, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de ’honneur et de la probité
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intégrité ou dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai usage de mes connaissances

contre les lois de ’humanité.
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conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité

des circonstances pour forcer leurs consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera .Je ne me laisserai
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Admis dans I'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu a
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a corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances, sans acharnement. Je ne provoquerai jamais la
mort délibérément. Je préserverai 'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma
mission. Que je sois modéré en tout, mais insatiable de mon amour de la science. Je
n’entreprendrai rien qui ne dépasse mes compétences ; je les entretiendrai et les

perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans I'adversité. Que les

hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses,
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Transfert transatlantique des hépatites fulminantes vers un centre de transplantation hépatique .

THESE : MEDECINE

Qualification : Médecine Spécialisée

ANNEE : 2017

NUMERO D’IDENTIFICATION : 2017ANTI0175

MOTS CLEFS : Insuffisance hépatique aigue, hépatite fulminante, transplantation hépatique super
urgence, EVASAN

Objectif : rapporter notre expérience et préciser le devenir des patients atteints d’hépatites
fulminantes.

Méthodes : analyse rétrospective monocentrique incluant tous les patients ayant présenté une hépatite
fulminante hospitalisés au CHU de Martinique entre 2007-2016 ; expression des résultats en moyenne +
SD ou %.

Résultats : En 9 ans, 36 patients ont été hospitalisés dans notre hépital pour hépatite fulminante dont
11 par le paracétamol et 8 d’origine indéterminée. L’age moyen était de 49+13 ans, avec 21 hommes et
15 femmes. Le score IGS2 était de 24 +/- 11. Vingt-sept patients ont recu du N- acétylcystéine (NAC) ou
un traitement spécifique en rapport avec |'étiologie. Vingt-cing patients ont présenté un syndrome de
défaillance multivicérale dont 21 dans le groupe non transféré. Dix-neuf patients ont bénéficié d’un avis
de centre référent, 9 ont été transférés et 3 transplantés (2 intoxications au paracétamol et 1 hépatite
auto immune). Pour les patients transférés, 'age moyen était de 3917 ans, I’étiologie était
principalement une intoxication au paracétamol (6 sur 9). La survie était de 66% pour la population
générale, quatre déces sont secondaires a un syndrome de défaillance multiviscérale, deux sont dus a
un choc hémorragique et un a une hypertension intracranienne. Trois patients sont décédés avant ou
pendant le transfert. Une limitation/arrét des thérapeutiques a été décidé chez 2 patients compte tenu
des comorbidités. L’absence d’administration de N-acétylcystéine (NAC), la présence de SDMV et une
encéphalopathie hépatique sévére a la prise en charge étaient des facteurs liés significativement au
déces.

Conclusion : La survie des patients présentant une hépatite fulminante est améliorée par la
collaboration avec un centre spécialisé, un transfert précoce et I'administration de NAC.
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