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Profil diagnostique et évolutif de I'insuffisance hépatique aigue sur chronique

Acute on chronic liver failure: Diagnosis and evolution profile
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REsume

Introduction: La décompensation aigue représente un tournant évolutif chez les patients cirrhotiques particulierement si elle est compliquée d’une
insuffisance hépatique aigue sur chronique(ACLF). Les données relatives a 'ACLF sont limitées.

Objectif : Déterminer la prévalence et les facteurs prédictifs de 'ACLF chez les cirrhotiques décompensés.

Méthodes: Nous avons mené une étude rétrospective, descriptive et analytique colligeant les patients cirrhotiques décompensés. Nous avons
défini 'ACLF selon le score CLIF-C OF. Nous avons déterminé la prévalence et les facteurs prédictifs de 'ACLF.

Résultats: Nous avons inclus 100 patients. La prévalence de I'ACLF était de 37%. La défaillance rénale était la défaillance d’organe la plus fréquente.
En analyse uni-variée, les facteurs prédictifs de I'ACLF étaient le genre féminin, une décompensation de type encéphalopathie hépatique ou
hémorragie digestive, la présence d’une infection, la CRP, le taux de Bilirubine et le taux de créatinine. Les scores Child-Pugh, MELD, et CLIF-C
OF étaient également prédictifs de 'ACLF. En analyse multi-variée seul le taux de la créatinine était un facteur prédictif indépendant de I'ACLF.
Linfection était le principal facteur précipitant. La mortalité globale chez les patients atteints d’une ACLF était de 65%.

Conclusion: Notre étude a montré que la prévalence de I'ACLF était de 37 %. Le principal facteur prédictif de sa survenue était le taux de
créatininémie. Le pronostic de cette entité était mauvais avec une mortalité de 65 %.

Mots clés: cirrhose, insuffisance hépatique aigue sur chronique, prévalence, pronostic

ABSTRACT

Introduction: Acute decompensation represents a remarkable event in cirrhotic patients, particularly if it is complicated by Acute-on-Chronic Liver
Failure (ACLF). Epidemiological data of ACLF are limited.

Aim: To determine the prevalence and predictive factors of ACLF in patients hospitalized for decompensated cirrhosis.

Methods: We conducted a retrospective study. We included patients with decompensated cirrhosis. ACLF was defined according to the CLIF-C OF
score. Prevalence and predictive factors of ACLF were determined.

Results: We included 100 patients. The prevalence of ACLF was 37%. Renal failure was the most frequent organ failure. In univariate analysis,
predictive factors for the occurrence of ACLF were female gender, hepatic encephalopathy, upper digestive haemorrhage, the presence of an
infection, CRP level, bilirubin level and creatinine level. Prognostic scores (Child-Pugh, MELD, and CLIF-C OF) were also predictive of ACLF. In
multivariate analysis, only creatinine level was an independent predictive factor of ACLF. The most frequent precipitating factor of ACLF was
infection. The overall mortality rate for patients with ACLF was 65%.

Conclusion: Our study showed that the prevalence of ACLF was 37 %. The main predictive factor of ACLF was creatinine level. The mortality rate
was high at 65 %.
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INTRODUCTION

La cirrhose et ses complications représentent un lourd
fardeau pour les soins de santé dans le monde (1). Elle
se développe apres une longue période d'inflammation
qui entraine le remplacement du parenchyme hépatique
sain par des nodules régénératifs et du tissu fibreux.
Ces modifications architecturales sont responsables
d’une hypertension portale (HTP) et d’une insuffisance
hépatocellulaire. Classiquement, la maladie évolue
d'une phase asymptomatique ou cirrhose compensée a
une phase symptomatique ou cirrhose décompensée.
Cette derniere phase se traduit par des complications
et par conséquent des hospitalisations fréquentes, une
altération de la qualité de vie et une élévation de la
mortalité (2). Toutefois, il a été constaté que la principale
cause de déces chez le cirrhotique est une forme grave
de décompensation aigue qui peut survenir a n’importe
quel moment de I'histoire naturelle de la cirrhose (3).
Cette entité est désignée sous le terme d’insuffisance
hépatique aigue sur chronique ou « Acute-on-Chronic
Liver Failure » (ACLF). Il s’agit d’'un syndrome qui se
développe chez les patients atteints de cirrhose ou
d’hépatopathie chronique et qui se caractérise par une
décompensation aigué, une défaillance d'organe et une
mortalité élevée a court terme (3).

Une meilleure connaissance de ce syndrome, de sa
physiopathologie, de ses facteurs précipitants et de son
profil évolutif est nécessaire afin d’'améliorer la prise en
charge des patients cirrhotiques en décompensation
aigué.

Lobjectif principal de cette étude était de déterminer
la prévalence et les facteurs prédictifs d’insuffisance
hépatique aigué sur chronique chez les patients
hospitalisés pour décompensation aigué de cirrhose.

METHODES

Nous avons mené une étude rétrospective descriptive
monocentrique de 2018 a 2021.

Nous avons inclus les patients cirrhotiques hospitalisés
pour décompensation aigué de leur hépatopathie.

Une décompensation aigué de cirrhose est définie par la
survenue d’une décompensation ascitique ou oedémato-
ascitique, une hémorragie digestive par hypertension
portale ou une encéphalopathie hépatique (EH) > grade2
selon la classification de West Haven (4). Nous n’avons
pasinclus dans notre étude : les patients 4gés de moins de
18 ans, les patients ayant un carcinome hépatocellulaire,
les patients ayant des pathologies chroniques extra-
hépatiques séveres ainsi que les patients cirrhotiques
admis pour un motif autre que la décompensation aigué
de cirrhose.

Les données des patients ont été recueillies de fagon

rétrospective a partir de leurs dossiers médicaux.
Nous avons recueilli les données démographiques, les
antécédents personnels, les données de la cirrhose
(I'étiologie de la cirrhose et le traitement étiologique si
présent, I'historique de décompensations antérieures,
le type de décompensation étudiée), les paramétres
biologiques (la numération de la formule sanguine, le
taux de prothrombine/ International normalized ratio(TP/
INR), le bilan hépatique, le taux d’Albumine , la CRP et le
taux de créatinine, les données de I'enquéte infectieuse
(résultat de la ponction exploratrice du liquide d’ascite
(PELA), résultat de I'examen cytobactériologique des
urines(ECBU), interprétation de la radiographie de
thorax et 'examen cutané), les scores de sévérité de la
cirrhose (le score Child-Pugh, le score Model of End stage
LiverDisease (score MELD)).

LACLF était retenue selon la définition du consortium
de I'Association européenne pour I'étude du foie et de
l'insuffisance hépatique chronique (CLIF-C) élaborée en
2013 a partir des résultats de I'étude CANONIC et basée sur
3 critéres majeurs: une décompensation aigue de cirrhose,
une ou plusieurs défaillance(s) d'organe (définie par le score
CLIF-C OF) et une mortalité élevée a 28 jours (5).

On a utilisé le score : Chronic Liver Failure Consortium-
Acute on Chronic Liver Failure (CLIF C-OF) pour retenir ce
diagnostic. Ce score est calculé en ligne et il comprend 6
sous-scores pour chaque défaillance d’organe (foie, reins,
cerveau, coagulation, circulation et poumons) ;chaque
sous-score varie de 1 a 3.Le score final est obtenu en
faisant la somme des 6 sous scores (6). Les différentes
défaillances des organes incluses dans la définition de
'ACLF sont détaillées dans I'annexe 1.

Aprés le calcul du score CLIF C-OF, les patients ont été
répartis en 4 groupes: pas de ACLF, ACLF grade 1, ACLF

grade 2 et ACLF grade 3 (Annexe 1).

Le critére de jugement principal était la prévalence et les
facteurs prédictifs de 'ACLF.

Les données ont été analysées via le logiciel SPSS dans sa
26eme version.

Pour I'étude descriptive, nous avons exprimé les variables
guantitatives sous forme de moyennes avec les écarts
types et les extrémes. Les variables qualitatives ont été
formulées sous forme de nombres et de pourcentages.
Concernant I'étude analytique, on a mené en ler lieu une
analyse uni-variée pour déterminer les facteurs prédictifs
de survenue d’une ACLF.

Le test T de student a été utilisé pour comparer deux ou
plusieurs moyennes. La comparaison de pourcentages
sur des séries indépendantes a été effectuée par le test
Khi-carré de Pearson ou le test exact de Fischer. Nous
avons vérifié les conditions d’applicabilité des différents
tests a chaque utilisation et nous avons fixé le seuil de
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signification statistique a moins 0,05.

Ensuite, nous avons mené une analyse multivariée par
régression logistique afin de rechercher des facteurs
indépendants prédictifs de survenue de I'ACLF. Nous
avons considéré comme variable éligible pour étre testée
en analyse multivariée celle ayant un p inférieur a 0,2 en
étude univariée.

Etant donné le caractére rétrospectif de notre étude,
aucun consentement n’a pu étre obtenu par les patients
inclus concernant l'utilisation des données personnelles
mentionnées sur les dossiers médicaux. Nous avons
respecté l'anonymat strict des données personnelles
des patients tout au long du travail. Il n’y a aucun conflit
d’intéréts a déclarer pour ce travail.

REsSULTATS

LUétude a inclus un total de 100 patients (Figure 1).
L'age moyen de nos patients était de 62,82 [36-86ans].
L'étiologie la plus fréquente de la cirrhose était post
virale C. Le mode cedémato-ascitique était le mode
de décompensation le plus fréquent (87%), suivi de
I'encéphalopathie hépatique (48%). Une insuffisance
rénale aigue était présente chez 28 % des patients. Les
caractéristiques générales des patients sont détaillées
dans le tableau 1.

178 patients cirrhotiques hospitalisés pour
décompensation de leur maladie ont été

Patients non inclus (n=51) :
- Les patients agés de moins de 18 ans (n=2)

-Les patients ayant un carcinome hépatocellulaire (n=31)

-Les patients ayant des pathologies chroniques extra-hépatiques
sévéres (n=9)

-Les patients ayant une infection par le virus d’immunodéficience
humaine (n=2)

-Les patients cirrhotiques admis pour un motif autre que la
décomnensation aigue de cirrhose (n=7)

Patients exclus : (n=27) :

-Les patients ayant des dossiers médicaux incomplets (n=8)

- Les patients ayant une période de suivi de moins de 3 mois suivant
I’hospitalisation (n=19)

Un total de 100 patients a été inclus et analysé

Figure 1. Diagramme de flux de sélection des patients

Lenquéte infectieuse a conclu que 44% de la population
avaient une infection. Celle-ci était bactérienne (n=42) ou
virale (n=2).

En calculant le score CLIF-C OF ; 37 patients (37%) ont
développé une ACLF. Elle était classée grade 1 dans 35 %
des cas, grade 2 dans 19 % des cas et grade 3 chez 46 %

Mensi & al. Insuffisance hépatique aigue sur chronique

des patients.

Parmi les 37 patients ayant une ACLF, la défaillance rénale
était la plus fréquente, présente chez 31 patients, suivie
par la défaillance neurologique (n=29), la défaillance
circulatoire (n=17), la défaillance hépatique (n=9),
la coagulopathie (n=9) et finalement la défaillance
respiratoire (n=2).

Tableau 1. Caractéristiques générales des patients

Parameétres Moyenne t écart type /nombre
Age (années) 62 £10,5
Genre (Homme/ femme) 65/35
Tabac (Nombre) 42
Alcool (nombre) 11
Diabéte (nombre) 35
Etiologie de la cirrhose (nombre)
Virale C 30
Virale B 13
NASH 12
Autres 45
DOA (nombre) 87
EH (nombre) 48
HDH (nombre) 25
Infections (nombre) 44

Créatinine (umol/I) 120,67 + 100,92
Score Child (nombre)

A/B/C 6/36/58

Score MELD 208,78

NASH: stéato-hépatite non alcoolique, DOA: décompensation oedémato-ascitique, EH:
encéphalopathie hépatique, HDH : hémorragie digestive haute, MELD: Model of End stage
Liver Disease

Le facteur précipitant de I'ACLF le plus fréquent était
I'infection chez 25 patients. Les sites d’infection étaient
répartis comme suit : une infection spontanée du
liguide d’ascite chez 7 patients, une infection urinaire
chez 11 patients, une pneumopathie chez 7 patients,
une infection cutanée chez 3 patients et une infection
Covid-19 chez un patient.

Les autres facteurs précipitants étaient une hémorragie
digestive haute (n=14), un alcoolisme actif (n=3), une
chirurgie (n=3) et une réactivation virale B (n=2). A noter
que nous avons trouvé pour certains patients plus d’un
facteur précipitant a la fois. Pour 3 patients, nous n’avons
trouvé aucun facteur précipitant de I'’ACLF.

Analyse univariée

Paramétres épidémiologiques et cliniques

En analyse univariée, le sexe féminin, I'HTA, la présence
d’une infection ou d’une fiévre a I'admission ainsi que les
décompensations de type HDH ou EH étaient des facteurs
prédictifs de survenue d’une ACLF (tableau 2).

Paramétres biologiques

Parmi les parametres biologiques analysés ; la valeur de la
CRP, le NRL, le taux de BT, le taux des phosphatases alcalines,
les taux de l'urée et de la créatininémie ont été retenus
comme des facteurs prédictifs de I'ACLF (Tableau 3).
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Tableau 2. Valeur prédictive des parametres épidémiologiques et
cliniques dans la survenue de I’ACLF

ACLF (+) :37 ACLF(-):63 P

Age 66,6+/-10,4 60,6+/-10,2 0,911
Sexe 0,009
Homme (n) 18 47
Femme (n) 19 16
Diabéte (n) 16 19 0,009
Alcoolisme actif (n) 3 8 0,742
Etiologies de la cirrhose
Virale B (n) 6 7 0,543
Virale C (n) 7 23 0,064
CBP (n) 5 5 0,320
NASH (n) 7 5 0,12
Indéterminée (n) 6 11 0,964
Autres 6 12 0,69
Premiére décompensation (n) 9 28 0,044
Type de la décompensation
actuelle
DOA (n) 35 52 0,124
HDH (n) 14 11 0,024
EH (n) 28 20 <0,001
Infection (n) 25 19 0,007
Fiévre (°C) 37,6+0,77 37,2+0,44  <0,001

NASH : Non Alcoholic Steatohepatitis, DOA : Décompensation oedemato-ascitique, HDH :
Hémorragie digestive haute, EH : Encéphalopathie hépatique

Scores pronostiques

Dans le groupe de patients atteints d’'une ACLF, 19% et 81
% des patients étaient classés Child B et C respectivement.
Le score MELD moyen était de 27,248,6. Le score CLIF-C
OF moyen était de 10,9+/-2,6. Le score CLIF-C ACLF a été
calculé avec une moyenne de 57,2 +/-13,9.

En analyse univariée, le score Child-Pugh C, le score
MELD et le score CLIF-C OF étaient tous significativement
associés a la survenue d’une ACLF (p<0,001 pour toutes
les comparaisons).

Tableau 3. Valeur prédictive des parametres biologiques dans la
survenue d’une ACLF

ACLF (+) : 37 ACLF (-) : 63 P

CRP (mg/dl) 58,59+46,57 28,18+30,86 0,013
GB (élément/mm3)  11198+7965,03 7120+7369,43 0,149
NLR 6,8+6,98 3,59+2,57 0,003
Hb(g/dl) 9,6%2,3 10,5+2,2 0,501
PLQ (e/mm3) 11005,6+73658,5 104842+43200,9 0,08
ASAT (Ul/ml) 91,9+98,9 67,1+77,4 0,399
ALAT (Ul/ml) 60,6+104,8 63+70,4 0,224
BT (umol/L) 97,4+99 47,4+34,5 <0,001
TP(%) 48+20,4 57,8+14,7 0,08
INR 1,9+0,8 2,254 0,387
GGT (UI/L) 97,8195,6 78,6185,4 0,465
PAL (UI/L) 172,2+110,9 125,2+57,2 0,01
Albuminémie (g/dl)  24,5%4,6 26,614,7 0,663
Calcémie(mmol/L) 2,3+0,1 2,610,1 0,536
Cholestérol(mmom/L) 2,4+0,5 2,9+0,8 0,133
Natrémie (mmol/L)  133,1%5,5 134,4+4,6 0,159
Urée(mmol/L) 15,6+11,7 5,2+2,2 <0,001

Créatinine (umol/L)  195,14+134,89 76,75+21,02 <0,001

CRP : Protéine C Réactive, GB : Globules blancs, NLR : Neutrophiles Lymphocytes Ratio,
Hb : Hémoglobine, PLQ : Plaquettes, ASAT : Aspartate aminotransférase, ALAT : Alanine
aminotransférase, BT : Bilirubine Total, TP : Taux de Prothrombine, INR : International
Normalized Ratio, GGT : Gammaglutamyl transférase , PAL : Phosphatase alcaline

Analyse multivariée

En analyse multivariée ; aprés régression logistique, seule
la valeur de créatinine était une variable indépendante
prédictive de survenue d’une ACLF (p=0,02).

Prise en charge des patients atteints d’'une ACLF

La prise en charge de 'ACLF était basée essentiellement
sur le traitement des facteurs précipitants et des
défaillances des organes. Une antibiothérapie, a base
de céphalosporines de 3éme génération ou Imipenéme,
était instaurée chez tous les patients ayant une ACLF
déclenchée par une infection bactérienne. Une ligature
de varices cesophagiennes ou encollage biologique était
indigquée chez les patients ayant une hémorragie digestive
par hypertension portale. Les drogues vasoactives a
type de Noradrénaline a la pousse seringue électrique
était administré chez 17 patients ayant une défaillance
circulatoire. Un recours a la dialyse était préconisé chez
un patient. Deux patients ont nécessité une ventilation
mécanique.

ACLF et mortalité

La mortalité globale dans la population atteinte d’une
ACLF était de 65 % (n=24). La mortalité a J7 et J28 dans ce
groupe était respectivement de 19% et 62 %.

Ce taux de mortalité était significativement plus élevé
que celui des patients non atteints d’'une ACLF (65 %
versus 16 % % ; p<0,001). Les taux de mortalité a J7 et J28
étaient plus élevés en cas d’'une ACLF grade 3.

Discussion

La physiopathologie de I'ACLF est associée a une
inflammation systémique intense soutenue par des motifs
moléculaires associés aux agents pathogenes circulants
(pathogen-associated molecular patterns ou PAMPs) ainsi
que des modeles moléculaires associés aux dommages
tissulaires (damage-associated molecular patterns ou
DAMPs). Les PAMPs proviennent d’une translocation
bactérienne accrue a partir de la lumiére digestive et
induisent une vasodilatation splanchnique avec une
hypovolémie relative, une hyperperméabilité intestinale
et une activation du systéme neuro-humoral entre autres
le systeme nerveux sympathique (SNS) et le systeme
Rénine Angiotensine Aldostérone. Les défaillances
d'organes seraient dans ce cas les conséquences d’une
hypoperfusion tissulaire, de dommages tissulaires directs
a médiation immunitaire et d’'un dysfonctionnement
mitochondrial (7).

Ces derniéres années, différentes définitions et critéres
diagnostiques de I'’ACLF ont été proposés par les
grandes sociétés savantes internationales notamment
le Consortium de I'association européenne pour I'étude
du foie - insuffisance hépatique chronique (EASL-CLIF),
le Consortium nord-américain pour I'étude des maladies
hépatiques en phase terminale (North American
Consortium for the Study of End-stage Liver Disease ou
NACSELD) et I'Association Asie-Pacifique pour I'étude du
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foie (Asian Pacific Association for the Study of the Liver
(APASL) (5,6).
Lesprincipalescontroversesportentsurletyped'agression
aigué (spécifiguement hépatique ou également extra-
hépatique), le stade de la maladie hépatique sous-
jacente (cirrhose ou hépatopathie chronique) et la ou les
défaillances d'organes extra-hépatiques concomitantes
qui doivent étre prises en compte dans la définition
de I'ACLF(7). Dans notre étude, nous avons utilisé la
définition du consortium européen en calculant le score
CLIF-C OF pour définir les défaillances d’organes.

Dans notre série, la prévalence de 'ACLF chez les patients
cirrhotiques hospitalisés pour décompensation de leur
maladie était de 37%. Ce résultat est proche des données
de la littérature. En effet, dans I'étude CANONIC réalisée
par Moreau et al, et qui ainclus 1343 patients cirrhotiques
décompensés hospitalisés, 22,6 % des patients avait une
ACLF a I'admission et 10,8% ont développé ce syndrome
dans les 28 jours suivant leurs admissions (5). Dans le
méme contexte, une revue systématique de 2369 études
a évalué I'épidémiologie de I’ACLF en utilisant les critéres
diagnostiques de I'’ACLF-EASL-CLIF et a conclu que la
prévalence mondiale de ce syndrome était de 35 % (IC a
95 % de 33 % a 38 %) (8).

En ce qui concerne la littérature tunisienne, la prévalence
de I'ACLF chez les cirrhotiques décompensés était de
43,8% dans I'étude de Abdelwahed et al et 31 % dans
I'étude de Trad et al (9,10). Néanmoins, dans une large
série américaine colligeant 72 316 patients de diverses
ethnies; la prévalence de I’ACLF était en nette diminution
(26,39%)(11). La diminution de la prévalence de cette
entité serait, vraisemblablement en rapport avec une
prise en charge plus précoce et plus adaptée des
cirrhotiques décompensés (11).

L'age moyen de nos patients atteints d’une ACLF était de
66,62+/-10,4 ans. lls étaient plus 4gés que les patients
n’ayant pas une ACLF mais sans différence significative
(p=0,911). Ce résultat est concordant avec les résultats
d’une étude observationnelle rétrospective réalisée par
Moreau et al et ayant inclus 108 patients cirrhotiques
hospitalisés en unité de soins intensifs qui n’a pas trouvé
d’association entre I'age et la survenue d’'une ACLF(12).
Par contre, dans I'étude CANONIC, I'age moyen de la
population atteinte d’une ACLF était de 56 + 11 ans,
significativement plus bas que celui de la population
n‘ayant pas développé cette complication (p<0,01) (5).
Egalement, dans une étude prospective asiatique qui
a inclus 1361 cirrhotiques décompensés, l'age jeune
était significativement corrélé a la survenue d’une ACLF
(13). Ceci pourrait étre expliqué par la réponse immune
plus marquée et plus intense chez les sujets jeunes par
rapport aux sujets agés (14).

En ce qui concerne I'étiologie de la cirrhose, elle n’était
pas un facteur prédictif de survenue de 'ACLF dans notre
cohorte. Des données discordantes ont été rapportées
dans la littérature. A titre d’exemple, dans l'étude
CANONIC l'origine éthylique de la cirrhose était associée
a un surrisque de développer une ACLF(p<0,01) (5).

En ce qui concerne le grade de I'ACLF, dans notre série,
il s'agissait d’'un grade 1, grade 2 et grade 3 dans 35%,
19% et 46 % des cas respectivement. Nos résultats se
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rapprochent sensiblement des données tunisiennes. En
effet, selon une étude rétrospective tunisienne réalisée
par Khedher et al, la prévalence d’une ACLF grade 3 était
relativement élevée (35%) (15). De méme, dans I'étude
de Abdelwahed et al, la prévalence du grade 3 était
élevée a 28,2% (9).

Cependant, dans I'étude CANONIC, le grade prédominant
de I'ACLF était le grade 1 (51,32%) (5). Egalement, I'étude
italienne de Piano et al. a montré que le grade 1 de 'ACLF
était le plus fréquent (46,6% des cas) (16).

Quant aux défaillances d’organes, la défaillance d’organe
la plus fréquente dans notre travail était rénale (n=31)
suivie de la défaillance neurologique (n=29). Nos résultats
se rapprochent des résultats de I'étude tunisienne de
Trad et al, ou la défaillance rénale (45,73%) était la plus
fréquente suivie par la défaillance neurologique (42,67%)
(10). Shi et al, ont montré que le type de défaillance
d'organe était influencé par la nature hépatique ou extra-
hépatique du facteur précipitant de 'ACLF (13). En effet,
la défaillance hépatique était plus marquée en présence
d’un facteur précipitant hépatique tel que la réactivation
virale B. Par contre, en cas d’un facteur précipitant extra
hépatique, les défaillances d’organes autres que le foie
(rénale, cérébrale, respiratoire...) étaient prédominantes
(14).

En fait, le facteur précipitant peut étre classé en facteur
hépatique tel que la consommation excessive d'alcool,
les médicaments hépatotoxiques, la réactivation
virale B, la surinfection virale E, et en facteur extra-
hépatique tel que l'infection bactérienne et I'hémorragie
digestive haute (13). Evidemment, la prévalence des
différents facteurs précipitants variait en fonction de la
région géographique (17). En Asie, ou prédominent les
étiologies virales de la cirrhose, la réactivation virale B
était le facteur le plus incriminé (35,8%) (13). Cependant,
en Europe et en Amérique du nord, ou prédominent
I'origine alcoolique de la cirrhose, I'infection bactérienne
(33%) et la consommation excessive d'alcool (24%)
étaient fréquemment incriminées (5). Dans I'étude
CANONIC, les facteurs précipitants les plus fréquents
étaient les infections bactériennes et I'alcoolisme actif
dans 33% et 24% des cas respectivement (5). Pareil,
dans une série dérivée de cette derniére étude publiée
en 2018 par Fernandez et al, la prévalence des infections
bactériennes chez les patients ayant une ACLF était élevée
a 66% (18). Dans le méme contexte, une étude chinoise
faite par Cao et al. a inclus des patients hospitalisés pour
une décompensation aigué d’une cirrhose virale B et a
montré que la prévalence des infections bactériennes
lors de 'ACLF était de 28,1% (19).

Des résultats similaires étaient constatés dans notre
série. En effet, I'infection bactérienne était le facteur
précipitant de I'ACLF le plus fréquent. La prévalence
élevée des infections chez les patients ayant une ACLF
pourrait étre expliquée par I'inflammation systémique
impliquée dans sa physiopathologie. Cette inflammation
systémique est une réponse de premiere ligne du
systeme immunitaire inné aux signaux de danger
provenant d'agents pathogenes PAMPs ou de cellules
endommagées DAMPs (7). Elle est due essentiellement a
une augmentation de la perméabilité intestinale et a des
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modifications du microbiote intestinal (20).

Etant donné le mauvais pronostic de I'ACLF, sa prise
en charge doit étre multidisciplinaire et immédiate,
reposant sur I'identification et le traitement des facteurs
précipitants et sur la prise en charge des défaillances
d’organes. Puisque, les infections bactériennes
représentent un des principaux facteurs déclenchant
de I'ACLF, I'antibiothérapie a une place fondamentale au
cours de ce syndrome (3).

Il a été démontré par des études récentes que tout
retard de la mise en route d’'un traitement empirique
chez le patient cirrhotique augmentait significativement
la mortalité (21,22). Par ailleurs, selon Fernandez et
al I'administration précoce des antibiotiques de facon
empirique diminuait significativement le recours aux
soins intensifs ainsi que le taux de mortalité a court terme
des patients ayant une ACLF et une infection bactérienne
(18). Pour ces raisons, les recommandations récentes de
I'EASL préconisent 'administration précoce et sans délai
d’une antibiothérapie empirique chez les cirrhotiques
infectés (23). D'autre part, il a été démontré actuellement
une augmentation de la prévalence mondiale des
bactéries multirésistantes et par conséquence un échec
de I'antibiothérapie a spectre étroit (7). Pour ces raisons,
les recommandations de I'EASL préconisent |'utilisation
d’une antibiothérapie a large spectre (exemple: les
carbapénéemes et les glycopeptides) en cas des infections
nosocomiales et des infections liées aux soins, en cas de
sepsis et en cas d'une ACLF (23).

Au cours de I'ACLF, la transplantation hépatique (TH)
représente le traitement idéal car elle permet d’améliorer
la survie, qui dépasse 80% a un an selon certaines études
(24). Néanmoins, la TH est souvent contre-indiquée dans
ce contexte vu la prévalence élevée des infections et de
défaillance multi-viscérale (25).

A propos du pronostic des patients ayant une ACLF, le
taux mortalité a j 28 varie selon les études entre 25,5%
et 33,9% (5,12). Par exemple, dans I'étude CANONIC
les taux de mortalité sans TH chez les patients ayant
développé une ACLF était de 32,8 % aj28 et 51,2 % a j
90 (5). Néanmoins, on note une amélioration de la survie
ces derniéres années chez ce groupe de patients. A titre
d’exemple, la cohorte américaine qui a inclus 72316
cirrhotiques hospitalisés pour une décompensation
de leur maladie entre 2004 et 2014, a montré une
amélioration de la survie de ces patients hormis celle des
patients ayant une ACLF grade 3 (11). Cette amélioration
pourrait étre expliquée par une meilleure connaissance
de ce syndrome et une meilleure prise en charge, en
particulier la transplantation hépatique (11). En effet,
dans cette derniere étude, les principaux facteurs associés
a la mortalité étaient I'dge avancé, le cancer hépatique
et la prise en charge dans un centre non spécialisé en
transplantation hépatique.

Cependant, des taux de mortalité plus élevés étaient
rapportés dans les séries tunisiennes. En effet, le taux
de mortalité a J28 chez les patients qui ont développé
une ACLF était de 62 % dans notre étude et 53,8 % dans
I'étude de Abdelwahed et al. (9). Ces résultats pourraient
étre expliqués par la prévalence élevée du grade 3 de
I'ACLF dans notre population, I'insuffisance des unités de

réanimation et 'accés limité a la TH dans notre pays. Ainsi,
on peut conclure que le grade de I'ACLF et la qualité de la
prise en charge sont des facteurs pronostiques majeurs
permettant de prédire la mortalité a court terme (5,11).
Notre étude a des points forts ; ce travail a évalué la
prévalence, les facteurs prédictifs ainsi que le pronostic
de ACLF qui est une entité trés peu étudiée dans la
littérature tunisienne. Lidentification des facteurs
prédictifs permet d’optimiser la prise en charge de
ces patients. En effet, tout patient cirrhotique en
décompensation de sa maladie doit étre évalué dés son
admission pour rechercher ces facteurs et instaurer une
prise en charge adéquate et rapide.

Cependant, notre étude présente quelques limites:
premieérement, le caractére rétrospectif de [I'étude;
deuxiemement, la taille relativement réduite de I'échantillon
et finalement, le caractére monocentrique du travail.

CoNcLUSIONS

LUACLF est une complication fréquente chez les patients
cirrhotiques en décompensation aigué. Plusieurs
facteurs étaient prédictifs de cette entité en particulier
le type de décompensation, le bilan inflammatoire, le
bilan rénal et les scores pronostiques. Les principaux
facteurs précipitants de I'ACLF étaient les infections et
I'hémorragie digestive. Concernant le pronostic de cette
entité, elle était associée a un taux de mortalité élevé
a 65 %. Pour cette raison, nous proposons la recherche
systématique des facteurs prédictifs et I'identification des
facteurs précipitants chez tout patient cirrhotique admis
pour décompensation de sa maladie. Cela permettra de
prévenir sa survenue ou de détecter précocement les
patients ayant déja développé cette complication. Le but
de cette stratification de risque serait de mettre en ceuvre
dans les plus brefs délais une prise en charge adéquate.
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