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Résumé

Introduction

La cirrhose est le stade ultime de la plupart des maladies chroniques du foie et la
survenue d’une complication marque un tournant majeur dans son histoire naturelle. Ainsi, la
survie des patients atteints de cirrhose compensee est significativement plus longue que celle
des patients décompensés.

Le but de ce travail est d’étudier les complications de la cirrhose et les facteurs
prédictifs de leurs survenues ainsi que 1’évaluation des courbes de survie.

Patients et Méthodes

Notre travail est une étude prospective descriptive monocentrique allant de Juin 2016
a Novembre 2018 (2ans et demi), incluant des patients atteints de cirrhose pris en charge dans
le service d’hépato gastroentérologie du CHU de Constantine

Résultats

Cent dix patients cirrhotiques ont été inclus. 1l s’agissait de 54 hommes et 56 femmes,
I’age moyen était de 60 ans avec des extrémes allant de 26 a 89 ans. Les étiologies de la cirrhose
étaient dominées par les hépatites virales C et B respectivement dans 29% et 12 % des cas, la
NASH 10%, mais aussi HAI 9.5%, CBP 5.5%, CSP 4.5%, Budd Chiari 2.7%, granulomatose
« sarcoidose » 2.7%, médicamenteuse 2.7%, alcoolique 1%, hémochromatose 2%, la cirrhose
était cryptogénétique dans 18% des cas. Quatre-vingt-cing patients avaient une cirrhose
compensée a I’inclusion parmi lesquels 58 patients (68%) étaient passés au statut décompensé
lors du suivi. La prévalence des différentes décompensations dans les deux groupes cirrhose
compensée versus cirrthose décompensée a I’inclusion était pour I’hémorragie digestive de 27%
VS 52%, I’ascite 43% V'S 64%, ’ISLA 4% VS 4%, le SHR 4% VS 8%, I’hyponatrémie 9% VS
25%, ’EH 8% VS 32%, la TVP 6% VS 0% et le CHC 4% VS 8%. Les facteurs prédictifs de
survenue d’une hémorragie digestive étaient la taille augmentée des varices, la présence de
signes rouges, le taux bas des plaquettes et la présence d’un réseau de suppléance a I’imagerie.
Pour ’ascite c’était le score Child Pugh avancé et la présence d’un réseau de suppléance a
I’imagerie. Pour I’'ISLA c’était le taux de bilirubine supérieur a 20 mg/L et la présence d’un
syndrome hépato rénal. Pour le SHR c’¢était la prise d’un traitement béta bloquant. Pour I’EH
c’était le score de Child Pugh avancé, la présence d’une ISLA, la présence d’un réseau de
suppléance a I’imagerie et la présence d’un SHR. Dans notre étude, la probabilité de survie chez
les patients ayant une cirrhose compensée (100% a 8 ans) est nettement supérieure aux patients
ayants une cirrhose décompenseée dont la survie est de 98%, 85% et 68% respectivement a 2ans,
5ans et 8ans apres le diagnostic.

Conclusion

La meilleure connaissance du profil étiologique et évolutif des cirrhoses et surtout des
facteurs prédictifs de la survenue des complications permettrait d’établir des stratégies de
dépistage, de diagnostic précoce et de suivi, réduisant ainsi la morbidité et améliorant la
survie des patients cirrhotiques.

Mots clés : Cirrhose, complications, facteurs prédictifs, survie



Abstract

Introduction

Cirrhosis is the final stage of most chronic liver diseases and the occurrence of a complication
marks a major turning point in its natural history. Thus, the survival of patients with
compensated cirrhosis is significantly longer than that of decompensated patients.

The aim of this work is to study the complications of cirrhosis and the predictor factors of
their occurrence as well as the evaluation of survival curves.

Patients and Methods

Our work is a prospective descriptive monocentric study from June 2016 to November 2018
(2 and a half years), including patients with cirrhosis treated in the hepato-gastroenterology
unit of the Constantine University Hospital

Results

One hundred and ten cirrhotic patients were included. It was 54 men and 56 women, the
average age was 60 years with extremes ranging from 26 to 89 years. The etiologies of
cirrhosis were dominated by viral hepatitis C and B respectively in 29% and 12% of cases,
NASH 10%, but also AIH 9.5%, PBC 5.5%, PCS 4.5%, Budd Chiari 2.7%, granulomatosis "
sarcoidosis "2.7%, drug 2.7%, alcoholic 1%, hemochromatosis 2%, cirrhosis was
cryptogenetic in 18% of cases. Eighty-five patients had compensated cirrhosis on inclusion, of
which 58 patients (68%) had transitioned to decompensated status at follow-up. The
prevalence of the various decompensations in the two groups compensated cirrhosis versus
decompensated cirrhosis at inclusion was for digestive hemorrhage of 27% VS 52%, ascites
43% VS 64%, SBP 4% VS 4%, HRS 4% VS 8%, hyponatremia 9% VS 25%, HE 8% VS
32%, PVT 6% VS 0% and HCC 4% VS 8%. Predictive factors of gastrointestinal bleeding
were larger esophageal varices, the presence of red signs, low platelet count, and the presence
of vein supplies on imaging support. For ascites it was the advanced Child Pugh score and the
presence of vein supplies on imaging support. For ISLA it was the bilirubin level higher than
20 mg /L and the presence of HRS. For HRS it was beta blocker treatment. For HE, it was the
advanced Child Pugh score, the presence of a SBP, the presence of vein supplies on imaging
support and the presence of a HRS. In our study, the survival in patients with compensated
cirrhosis (100% at 8 years) is significantly higher than patients with decompensated cirrhosis
whose survival is 98%, 85% and 68% respectively at 2 years, 5 years and 8 years after
diagnosis.

Conclusion

Better knowledge of the etiological profile and evolution of cirrhosis and the knowledge of
the factors predicting the occurrence of complications would make it possible to establish
screening, early diagnosis and follow-up strategies, thereby reducing morbidity and
improving the survival of cirrhotic patients.

Keywords : Cirrhosis, complications, predictive factors, survival



oedla

LD

T omie 5 At ) Jsat Adati yiay Clieliaall Jg) ) seda s Aia jal) 2SH (yal jal alamal dilgil) Al jal) s 20 il
O 28N il (e (sl Gl (am all Bl A 8 ¢ by g (i jall 3] andall e 311 Judiill 8 ausls

e lian 3 ga 0 2SI il (e @ silay (Al oamsall Bl A (e S J sl Clielias

e el s CGllyiaiia il 50 Liay) 5 L san L ) el sadl (2SI Cagli Clie Liaa 4l 50 58 Jandl 138 (0 Caag)
el slall a8

arinall CullalY) 5 aa yall
‘faﬂ\‘_;sd_gms(uﬂmjuh.un)z()lS ).msy‘_;\2016U\Pw6\4)5)4449m54.\cm\m\)3}¢L\L«Q

il
26 0 Jidi juc) e din 60 52 ad ee Jassia 3150l 56 5 Ua) 54 agie disd) 815330 (g e b e 5 Ak
4. 89

Liagl a5 paall SV (50 %12 5 %29 @ 5 00 (o5l 2SI Clel) janai (sl Calil) lad G (e
¥ Al yhall LA Gl 9495 (e liall (gl gl Liayl 5¢9% 10 < (S puall aall ey
Cali (902.7 @ qandl a1 9627 s olda sl (1 je «%4.5 AV Ayl sdall (5 laal) cledll 595,50
2% b 2l 15 (e ol Gy silas S a5 %1 JonS <%2.7 53l Canes (528

Y (0 %18 (A ol ad aad ol ol Cals

pe ual (68% ) Ui e 58 agin (e L cdladl b Cilie Lian () 92 (58 Cali agaal (IS (i ye (g 5ilal 5 (el
ae) Uingis DA i Lo o (528 (it

b licline 3 gm g1 (58 (ol i lieLina () 5 (58 (il (yiie gl IS b e Liaall Cilide & gaa A
" el iy 5l Aanlly 0452 3 9427 IS el yal) Al
i (Vo 2m Uk 53 (5 ISyl (Do um U olininsd) s el 0664 2um %43 el

Do 0 22 %6 S (520l o2l Tl (9632 22 %8 (5280 §Lasll JSbie) <9625 222 %9l b g 503 sl
832 %4 380 olb %

4_}}“4]\ Uﬁ]\ esﬂoqg;;qfau&ua,,;”UM\qyﬂ\ mlaall

5ol 5 9all acal Bagan 4 ga2 4S5 2 g 55 Aealia ¢ gn AL A 1 S Jal gl ¢ e lnin B dally

SIS IS Hpaldgn s «Jga 20 Go SN Ardi ye G5l A elininl) Jile Gl duailly

Uny 88 g o 50 Jleaiul Jale 23 58 (521 (5 5ISI ) gl Al

peal Baaa 4 503 AS0d 0 s 5 el Jils Clgdll 3 a5 Aadiia ¢ g0 LS Ay (2SI & Laall JBUie Y dailly
S3S 58 ) sl a5 Ay geall 3 5l

£ o) A 5 gins 8 8 %100 S i Lima 5 33 il ) Sl 38 e sl Ay 8 Uilae 3
B sl e %68 5 %85 «%98 wils Al 5 clielias 3 g3 alill aim jal hall 28 o o) das e
Gl 2y s 8 5 5 (i),

dala
LiSas eclie Lae ¢ gamy Lt ) b gl ad Wl o) st 48S 5 2l Cali) daasall al 3a3l Juad¥) 48 yrall )
slall a8 e el Lo Gawnd 5 Al pall (ias Jal e dagliall 5 Sl (il Cladl jis) auza g (1



Dédicaces

Ce travail est dédié¢ a mes parents, les étres exceptionnels, qui sans eux,
Je ne serais jamais arrivé ld o1l je suis maintenant.

Vous vous étes toujours sacrifiés pour nous sans Lombre d"une hésitation
et vous le faites jusqu’a présent avec le méme amour et la méme force.
Vous nous avez éduqué sur la bonté ; la vérité ; intégrité ;
la responsabilité ; instruction ; [amour et [attachement.

Vous nous avez inculqué les valeurs de la vie ; le respect ;
Camour d autrui et la persévérance.

Que dieu vous préserve. Je vous aime Maman et Papa.

A ma femme, celle qui m’a toujours encouragé a aller de [avant
Ton soutien attentif et affectueux a contribué a créer des conditions favorables
au succes de ma thése
Aujourd’ hui je te dis un énorme « Merci » pour ta bonté, pour tout ce que tu me
donnes et tout ce que tu m'apportes
A mon fils, celui qui fait mon bonheur au quotidien

A mes Deux_fréres qui m’ont toujours apporté force et courage

A tous les membres de ma famille et de ma belle-famille, aussi gentils que
chaleureux

A mes ami(e)s, qui sont eux, ma vie n'aurait pas eu le méme sens.

A mes Maitres qui m'ont appris la gastroentérologie,
toujours avec le ceeur ouvert.

A mes consceurs et confréres sur qui j'ai toujours pu compter.

A mes colléques de travail et tout le personnel de la santé
avec qui j ai travaillg.

Je vous dis a tous Merci



A mon matitre Président du Jury
Professeur M. BOUBEKEUR,

Votre sens de responsabilité, votre sérieux et vos compétences sont d un

grand apport pour la science
Malgré une grande charge dans votre emploi du temps et tous les
engagements que Vous avez, Vous nous avez honoré par votre présence

qui est un privilege pour nous.

Je vous remercie pour votre disponibilité, pour ["intérét que vous avez

accordé a cette theése et pour avoir accepté de présider le jury.

Veuillez trouver ici [expression de ma respectueuse gratitude.



A mon Maitre Directeur de thése
Professeur H.BOUASRIA

Je vous remercie d avoir accepté d étre mon directeur de these
de recherche, a laquelle vous avez grandement contribué en me

conseillant et en me consacrant une partie de votre temps précieux,

Vous m’avez toujours ouvert la porte avec toute

la gentillesse et [a modestie qui vous caractérisent.

Vous avez su étre a [écoute et vous m avez guidé tout au long du
travail avec vos directives
Votre sens de responsabilité, votre sérieux et votre simplicité ont

toujours été pour moi un exemple

J'espere que ce travail est a votre goiit, tout [honneur vous revient.
Veuillez trouver ici, [assurance de ma grande estime

et de mon éternelle reconnaissance.



Au Professeur N.DEBZI

Professeur en Hépato-gastroentérologie

Votre gentillesse extréme, vos compétences pratiques, vos qualités
humaines et professionnelles, m'inspire une grande admiration

et un profond respect.

J ai appris avec vous [ hépato-gastroentérologie.
) . Ve d M Ve
J'ai pu pendant ces années et sous votre bienveillance évoluer

et se perfectionner. Vous m'avez toujours poussé vers [‘avant.
Vous m’avez ouvert votre porte, vos critiques, vos suggestions, vos
précieux conseils et votre vision pédagogiques m’ont guidé tout au long

de ce travail

En faisant partie de ce jury, vous me faites un grand honneur,

Je vous remercie énormément.

Que ce travail soit le témoin de ma profonde gratitude.



Au Professeur C MANOUNI
Professeur en Heépato-gastroentérologie

Votre réputation ainsi que vos qualités humaines

et professionnelles vous précédent.

Je vous remercie pour votre immense gentillesse, pour votre soutien et

pour vos encouragements qui m’ont toujours réconforté

Je vous remercie de ['intérét que vous avez bien voulu
porter a ce travail et de ["honneur que vous nous faites

en acceptant d étre parmi cet honorable jury.

Soyez assuré de mon plus profond respect

ainsi que ma gratitude.



Au Professeur M.C.LEMDAOUI
Professeur en Epidemiologie

Je vous remercie du grand honneur que vous me faites

en acceptant de faire partie du jury de cette these.

Travailler en collaboration avec vous et votre équipe

est un réel plaisir pour moi.

Votre encadrement et vos conseils m'ont guidé tout au long de

[élaboration de ce travail

Votre sens de ['humour, votre abnégation et vos qualités

humaines resteront gravées dans ma mémoire.

Veuillez trouver ici, chér Maitre, [expression de mon profond

respect ainsi que ma reconnaissance.



Au Professeur THAMMADA
Professeur en Heépato-gastroentérologie

Je ne saurai exprimer ma gratitude et ma reconnaissance envers mon

cher maitre, celui qui m’a appris [ hépato-gastroentérologie, celui qui

) . 7 N ) \ . 3 .
m’a toujours encouragé a aller de ["avant, a toujours pousser les limites,

celui qui m’a toujours soutenu et conseillé

Pour moi vous étes un maitre, mais je vous considere aussi comme un

grand frére, a qui on demande conseil quand on en a besoin.

Durant tout mon parcours, vous avez été d une aide professionnelle treés
precieuse.

Votre charisme, votre bonté et votre sagesse m’ont marqué d jamais

Je vous remercie pour le temps que vous avez accordé d ce travail, pour
votre disponibilité permanente et pour les nombreux encouragements

que vous m’avez prodigueé.



TABLE DES MATIERES

1.
2.

INTRODUCGTION....ccttttiiiiiiiissnneesiisisssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 1
GENEralités et ProBIBMALIGUE : .........cc.eeeeeeeieeeeeie et et ce e e et e e ettt e et e e ettt e e s asaeeestssaeasseaeesssssassaseeean 1
(0] o) =Tox 11 K3 USRS 16

LY=o T = 17
TYPE QBLUE -ttt sttt ettt s e st e st e et e st e s s e e aeeeaee e 17
POPUIGLION G BLUTE : ...ttt ettt et e e et e e sttt e s sasta e e s aateaeesastesssssaessasseaeenns 17

2.1. POPUIGLION SOUICE ettt ettt sttt b et e sbt e s bt et e st et sseesabeeesneesbeeenneenane 17

2.2. Criteres d’ @lIGIDIIITE 1 ... .ei i 17
2.2.1. Criteres A INCIUSION :.iiviiiiiiiiecie et e ae e st e e e sbaeebaeesbaesnbaeenseeenns 17
2.2.2. Criteres de NON INCIUSION :©.iiiiiiiiiiiiiie ettt et sae e s be e e sbaesnbaeessaeebeeenseeenes 18

2.3. ol o A1 FoTa Yo - =TSSP 18

2.4, LIEU 07 TUTE feiniieiiiieiie ettt ettt ettt et s e s ba e st e e bee e be e et eeeabeeeabeeeabeeeseeenbaeeseesnbaeenseesnn 18

2.5. (=Y gToTe [N =1 U [ OO P PTUPRTOURRRPRNt 18
RECUEII A8 UONNEGES ..ottt e e ettt e et e e ettt e e s tte e s st e s s asteaessstessssseaesansenaanas 19

3.1. CaractristiquEs BENAIAlES :......oouiiiiii ettt st st 19

3.2. DiagnoStiC de 12 CIMTNOSE & ....eiiiiiiiiieetee ettt et e et e b e saee s beeesnee e 19
3.2.1. INEEITOGATOINE : ..ottt e st e s s e s e b e e e sesne e e sneeeeeas 19
3.2.2.

3.2.3.
3.2.4.
3.2.5.
3.2.6.
3.2.7.
3.2.8.

3.3.

3.4. Diagnostic des COMPIICAtIONS & .....iiiiiiiiieiiiee e e e s e e e st ae e e e aae e e snreeeenntaeeennneeas 22

3.5. Facteurs prédictifs de survenue des complications : ........cccoociiiiiiiiiic i e 27

3.6. SUIVE  tteetet ettt ettt ettt et e sttt e sttt e st e e e taeesateesa e e e sateesaseesabeesateesabeeaaseesabeeeabeesabeeeabee e baeebee e beeebae e baeenaeennn 28
1Y o Lo L= L= 4 Lol 1= | PP P PRSPPI 29
Traitement des données et analyse SEALISTIGUE :............cc.ueeeeeueeeeeeeeeeeeeiieeeeeieeeeeieeeesteeeeesseeeesiasaeeesenaan 29

RESUIATS ..eeeiiiiiiiiieneetiiiiiiessnnneesessssssssnnneesesssssssnnseeesssssssssnnnsensssssssssnnnsesesssssssssnnneessssssssssnnnsenssssssssnnnnnans 30
Les caractéristiques genérales des PALIENTS : ...........eeeecueeeeceereeeieeeeceteeeeteeessee e e sttt e e e ssseaassnaeaessrseaeens 30

1.1. P B e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaaaeaaanaaaeaaaeaeaeaaaaaaaeaeeesens 30

1.2. A== PSPPSR URPTRPP 30

1.3. 2] PO O OO OPPTUPPRTOURRRTPRIOt 31

1.4. (0o 33T T o1 L1 =T USRS 31

1.5. A ToY (o4 TN e [l - 1 2 o To 1Y YU PUPPROt 32

1.6. Circonstances dU diagNOSTIC . .....ccuuuiiiiiei i e e e e e e e et ra e e e e e e e e abaaaeee s 33

1.7. Signes cliniques A INCIUSION & .ooiii et e e e e e et e e e e e e e e e e eraaaeeaaeeeeennnnees 33

1.8. 211 T gl o1 o] LoT={ o U LIPS SUPPRNY 34
1.8.1. La formule numeération sanguing FNS ........ooo i e et 34
O 0 O O o 1= 4T Y= o] o 11 =SSR 34
1.8.1.2. GIOBUIES BIANES & .ottt sttt et et b e st nat e e sateeaes 35

R 0 O T o = Yo [ 1= Y SRRSO 35



M.BOUMENDJEL TABLE DES MATIERES

1.8.2. [ o T1 T g LT o F= Y o LU SRR 36
1.8.2.1. SYNArome de CYLOIYSE & ..uuviiieiiii ettt s e e et e e et e e e s abe e e e s ata e e e estaeesnsaeeeanraeeeannes 36
1.8.2.2. SYNdrome de ChOIESTASE : ...ccuviiiiiiiieeciiee ettt e e e e et e e e ae e e st e e e e s ta e e e eataeesnseeeesnsaeeennnes 37
1.8.2.3. Syndrome d’insuffisance hépato CellUlaire :.......cooeeirieeeiiiii e 37
< 0. 751 R = OO PP 37
1.8.2.3.2. AlDUMING & ottt e e sttt e s st e e e sttt e e s s be e e seabaee e s baee e e abaeeeeateeeeaabeeeeabaeeennee 38
RS e T TR = 11170 o 11 =T USRS 38
1.9. ENAOSCOPIE = ottt b e et b e s bt e e bt e s b et e bt e s bt e e bee e b et e bt e s beeenee e baeenneeeane 39
1.9.1. LY PSSR 39
1.9.2. (G101 ST POTUUPTOPPOPRRRPRROt 39
1.9.3. TGV ettt ettt b e b e e bt e b et e b e e bt e e nht e e ba e e nht e e bteenateenateenateenaes 40
1.9.4. (G I OO POP T UU PO PPOPRRRPRROt 40
1.9.5. SIS FOUEES & tuvuturururerererererersrareresesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesssesssesesesesesesesssssssssssssssssssssesens 41
1.9.6. Présence de VO et leurs tailles en fonction du taux des plaquettes :.......ccccceecvveeecireeenneen. 41
1.10. Echographie abdomino-pelvViENNe : .....c.c..ooiiiiiiiiiieee et 42
e 0 18 R Y11 TN o [V oY =TSSP 42
1.10.2.  RESEAU A€ SUPPIBANCE : ...eiiieieiiiiiiieeiee ettt ettt ettt ettt e st bt e s b e e bt e s b e e sneeesaneenees 42
0 0 R T 1Y TN o [ = Y - | o < T UUURRRSSR 43
1.11. Méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose hépatique.........ccueeeeiieiiiciiee e, 43
0 T R N 1Y ) R 43
0 0 N 2 { OSSP POPTRPPO 44
0 0 O o | B O PSP PPO 44
0 O SO o = T e g 1= PP RPP 44
L1.12.  SCOIES UE SEVEIITE ..occoeiieeeeee ettt e ettt e e e e e st r e e e e e e e s et baraeeeeeeseeatssaeaeaeesesnantaaaeeeeeesnnsreaeaeans 45
00 e O @ o 1T I > = o RS 45
101220 MIELD & ettt ettt be e e bt e a b e bt e e sab e e nht e e s b e e bt e e nareenres 46
COMPLICAIONS AE 1A CITROSE : ...ttt ettt s e sttt et e sateesneenare s 47
2.1. Prévalence des cirrhoses décompensées au moment de I'inclusion et apres le suivi .................... 47
2.2, Cirrhose compensée ou décompensée selon e Child :........cccocviirieiiiiinienniieneee e 49
2.3. Taux de décompensation selon la taille du foie @ ....ccoviiiiiiiiiii e 49
2.4. ETUDES DES DIFFERENTES COMPLICATIONS . .....uttiititiriieeitieesitesiteeesieeeieeesseesbeesseesnneessanesnsnesnseesnns 50
2.4.1. HEMOITAZIE AIZESTIVE & c.utiieieiiieeciee sttt ettt et sae e et b e e saa e e beeesaaeesbaeesaseenaeas 50
2.4.1.1.
2.4.1.2.
2.4.1.3.
2.4.1.4.
2.4.1.5.
2.4.1.6.
2.4.1.7. Relation entre la présence d’un réseau de suppléance et le risque hémorragique : ........ 54
2.4.1.8. Relation entre I'indice de Giannini et le risque hémorragique :.......ccccceeieeiiiiieeeeciieeeenns 55
2.4.2. F X o) TP PP PUT R OUPTPPPPPIN 56
2.8.2.1.  PreVAIENCE ©eueiiiieiiie ettt st sttt s e bt e st e s be e s bee s b e e e naee s baeeaee st 56
2.4.2.2. Délai de survenue apres 1€ diagnoStiC......cuccveeeicieeieiiiie e e e e e ree e e eae e 57
2.4.2.3. Nombre d’épisodes d’aSCIte :......ccciiiieiiiiieieiieeecree e et et e e et e e e saae e e snreeeeseaeeeennes 57
2.4.2.4.  StAde d'@SCIte & uiiieiiiiieieiee ettt sttt st e b e s b e e s sae e s baesnaeeeane 57
2.4.2.5. ASCItE FEfraClaire ©..uuiiiieeeiee ittt e et e st e st e e e sbe e s beeebeeebaeenaeesbeeeaeeenee 58
2.4.2.6. Relation entre le score de Child Pugh et le risque de décompensation ascitique : ........... 58
2.4.2.7. Relation entre la présence d’un réseau de suppléance et le risque de décompensation
EE o1 Ao [ U [OOSR SRRSOt 59
2.4.3. 1] USRS 60
2.8.3.1.  PreVAIENCE ©ueiiiieeie ettt st st e st st e e be e s be e s bee s be e e nbee s baeenaee et 60

2.4.3.2. Délai de survenue apres 1€ diagnoStiC.......cuccveeeiiiieeeiiiieceiee e ccee e e eeeee e e sree e e eeae e 61



M.BOUMENDJEL TABLE DES MATIERES

2.4.3.3. Germes €n CaAUSES e IISLA ..ottt sttt st sre e st esbe e sbe e s saeesbaesnaee e 61
2.4.3.4. Relation entre le taux de protides dans le liquide d’ascite et le risque d’ISLA : ................ 61
2.4.3.5. Relation entre le taux de bilirubine et le risque d’ISLA & .........cccvveeeiiiie e s 62
2.4.3.6. Relation entre la présence d’un SHR et le risque d’ISLA : ........ocvvieeiiiie e 62
2.4.4. K] OO PURRTPPTPPRTPN 63
b T R o oAV Y [T o ol Y PRSP UPOTPRRN 63
2.4.4.2. Délai de survenue apres le diaBnoStiC f......ceeieeiiiieiiiiiiie e 64
2.4.4.3. Relation entre la prise d’'un bbloquant et le risque de SHR @ ......ccovviiiiiniiiiiiiiee e 64
2.4.5. HYPONAEIEMIE .ttt ettt st e be e e bt e saneesne e e saneeneas 65
2.4.5.1.  PréVAlENCE ©uuiiiiiiiie ettt sttt st st e st s b e e bt s be e s bee s beesnbee s baeenaee et 65
2.4.5.2.  Degré d'NypPoNatrémie :......ccccieeiiiiiieeeiiee et e st e et e e e sere e e st e e e e s b e e eentaeesnraeeeataeeeannns 66
2.4.6. Encéphalopathie hEPatiQUE :........oocuiiiieee e e 67
b T T o 4V | 1= o ol Y PP PPRUPOPRRPROt 67
2.4.6.2. Délai de survenue apres |e diagnoStiC.......coccueeeiiieeeeiiiiieceiiee e cree e e ere e eetre e e sriree e e e taeeeeaens 68
2.4.6.3. Relation entre le score Child Pugh et le risque d’EH :.....ccoceiiiiieiiiiiieeeeeee e 68
2.4.6.4. Relation entre la présence d’'une ISLA et le risque d’'EH @ ....coooviiiiiiiiiieiiiieeeeeeeeeeee 69
2.4.6.5. Relation entre la présence d’un SHR et le risque d’EH : ......ccocveeriiiiiiiiiieieeee e 69
2.4.6.6. Relation entre la présence d’un réseau de suppléance et le risque d’EH :........ccccveeuennne 70
2.4.6.7. Relation entre la présence d’une reperméabilisation de la veine ombilicale et le risque
A EH & ettt et et et st b et et st b s e R s etk SRt R s et ek s e ke es etk s et et sen bt eae s bee et nenne 71
2.4.7. Thrombose de 12 VEINE POITE : .....iiocuiiieiiiiee ettt tree e e ste e e e tae e e s tbe e e e ataeeeeanaeas 72
b By s T o V- 1 1= o ol PO PRUPTOPRRRPROt 72
2.4.7.2. Délai de survenue apres |e diagnoStiC i....iiiiieeeiiiiee ettt eare e e srree e e treeeeaees 73
2.4.8. [0 [PPSR 74
2.4.8.1.  PréVAlENCE ©.uuiiiiiiiiii ettt ettt et st s e st e st s bt e s bee s beeenree s beeenee et 74
2.4.8.2. Délai de survenue apres 1€ diagnoStiC ©...uii i iireiiieeeeiieie e e e e e ree e e aae e e 75
2.4.8.3. Classification du CHC selon [€@ BCLC SYStEM & ..cccicuieeeeiiiieieiieeeciieeeesiteeesieeeeseveeeeseneeesnnes 75
2.4.8.4. Risque de CHC en fonction de I'étiologie de la Cirrhose : ......cocovveeeeciiieeeciie e 76
2.4.8.5. Relation entre hyponatrémie et CHC .........cccciiiiiiieeecieee et eete e e eiree e e e tae e e 76
2.4.9. Mortalité

2.4.9.1.  TauX de MOItAliTe @ .oiiiiiieiiiiieerie sttt s st be e st a e e bee s beeeaeeeaee 77
2.4.9.2. Délai de survenue apres le diagnostic :
2.4.9.3. Délai de survenue apres inclusion :

2.4.9.4.  CauSeS U AECES I ...oiiuiiiiiiiieiie ettt et 78

28010, SUMVIE [ttt e bbb a e sae e s a s e ae e e 79

Iv. DISCUSSION ....cuuetiiiiueeiiiinntiiiseteiissneeiessssesssssnesssssnessessssesssssssesessasessesssnesssssssessssassesesssnessssassessssanaese 81
RV 28 o0 11 [ L1 1 [ ] N 120
VI. BIBLIOGRAPHIE........ccaueiiiiiieiecin ittt s s s s s s e s s s s s e s s s aaa s e s s st e s s s as s s st e s e s naasssssssaennnnnns 122
VII. ANNEXES ...ttt r e s s s st e s s aa s s st s s e s s s e s s st e e s s s a s e s s s e e s s aa e e st e e e nnaa e a e s eens 146

1. ANNEXE 1 : FICHE DE COLLECTE DES DONNEES .........oovimmiiiiriiiiieiiiiiieiice sttt 146



LISTE DES ABREVIATIONS

CACLD Compensated advanced chronic liver disease
AFP  Alpha-foetoprotéine
AKI  Acute kidney injury
APRI  ASAT plaquettes ratio index
AVP  Arginine vasopressine
BMI  Body masse index
CBP Cholangite biliaire primitive
CHC Carcinome hépatocellulaire
CPT  Child-Pugh-Turcotte
CSP  Cholangite sclérosante primitive
CVC Circulation veineuse collatérale
GOV  Gastro oesophagial varices
EH Encéphalopathie hépatique
HAI  Hépatite auto-immune
HTP  Hypertension portale
ICA International club d’ascite
IGV Isolated gastric varices
IHC Insuffisance hépato cellulaire
IPP  Inhibiteur de la pompe a proton
ISHEN International society for the Study of Hepatic Encephalopathy and Nitrogen
ISLA Infection spontanée du liquide d’ascite
MELD Model for end-stage liver disease
NAFLD Stéatose hépatique non alcoolique
NASH  Steato-hépatite non alcoolique
NOS Nitrite oxyde synthétase
NSBB bétabloquant non cardio sélectif
SBPT Diametre bipolaire splénique
SHR  Syndrome hépato rénal
SPM  Splénomégalie



TH
TIPS
TNF
TP
TRR
TVP
VO

Transplantation hépatique

Shunts intra systémiques Trans jugulaires intrahépatiques
Tumor necrosis factor

Taux de prothrombine

Thérapie de remplacement rénal

Thrombose de la veine porte

Varices cesophagiennes



LISTE DES FIGURES

Figure 1 : Proportion cumulée des patients en transition d'une cirrhose compensée a une cirrhose
décompensée. Données individuelles des patients de deux études prospectives de I'histoire naturelle de
T34 010 TP 2

Figure 2 : Survie selon la décompensation au diagnostic (A) et en restant aux stades compensé ou
décompensé (B). Données individuelles des patients de deux études prospectives de I'histoire naturelle
e 1A CIITIOSE ..ottt e e 3

Figure 3 : Evolution clinique de la cirrhose : probabilités de résultat & 1 an selon les stades cliniques..4

Figure 4 : Dépistage non invasif d’une hépatopathie chronique avancée compensée...................... 7
Figure 5 : Classification LI-RADS (AASLD 2018) .....ouiiriniiiii e 25
Figure 6 : Conduite pratique avec les différentes catégories LI-RADS (AASLD 2018) ..................26
Figure 7 : BCLC staging system (AASLD 2018) ......cuiuiiiiiiiiiie e 26
Figure 8 : Recommandations thérapeutiques selon le BCLC System (AASLD 2018) ....................27
Figure 9 : Répartition des patients cirrhotiques selon ’Age .........coooiviviiiiiiiiiiiiiieeeeeeen 30
Figure 10 : Répartition des patients cirrhotiques selon 1€ SEXe .........ooeiviiiiriiiiiiiiiiiiiiiieee, 30
Figure 11 : Répartition des patients cirrhotiques selon le BMI ..., 31
Figure 12 : Répartition des patients cirrhotiques selon 1’étiologie ..............ccoeviiiiiiiiiiiiiiinnen.. 32
Figure 13 : Répartition des patients cirrhotiques selon les signes cliniques a d’inclusion ............... 34
Figure 14 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux d’hémoglobine............................. 34
Figure 15 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux des globules blancs ....................... 35
Figure 16 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux des plaquettes .....................coene.e. 35
Figure 17 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence d’hypersplénisme ................... 36
Figure 18 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux des transaminases ........................ 36
Figure 19 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence d’un sd de cholestase ................ 37
Figure 20 : Répartition des patients cirrhotiques selon la valeur du TP .............c.coviviieiniiienennn. 37
Figure 21 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux d’ Albumine .................c.ocevvnenen. 38
Figure 22 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux de bilirubine totale ........................ 38
Figure 23 : Répartition des patients cirrhotiques selon la taille des VO ............coooiiiiiiiiinnnn. 39
Figure 24 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence et le type des GOV .................. 39
Figure 25 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence d’IGV ............cccoviiiiiininnnnn. 40
Figure 26 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence de GHTP ............................ 40
Figure 27 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence de signes rouges ..................... 41

Figure 28 : Relation entre le taux de plaquettes et la probabilité de trouver des varices et de leurs
11 1S 41



Figure 29 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence d’un réseau de suppléance a

PEChOZIAPIIC ... 42
Figure 30 : Répartition des patients cirrhotiques selon la taille de larate ...............cooeiieieine.. 43
Figure 31 : Répartition des patients cirrhotiques selon le rapport ASAT / ALAT ......ooovviniininnnn. 43
Figure 32 : Taux de réalisation du fibroSCan ...............ooiiiiiiiiii e 44
Figure 33 : Répartition des patients cirrhotiques selon les résultats du fibroscan ......................... 44
Figure 34 : Répartition des patients cirrhotiques selon le score CHILD PUGH ........................... 45
Figure 35 : Répartition des patients cirrhotiques selon le MELD .............cccoeviviiiiiinininiinenn, 46

Figure 36 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux de décompensation de la cirrhose au
moment de IINCIUSION .......iei i e et ettt et et et et et eeeenaeetennenanes 47

Figure 37 : Répartition des patients avec cirrhose non décompensée a I’inclusion selon le taux de

décompensation de la cirrhose alafinde I’étude ... 48
Figure 38 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux de décompensation de la cirrhose a la fin
0 (S 1 1a I S 48
Figure 39 : Relation entre le score de Child Pugh et la présence d’une décompensation de la

03 3 110 T PP 49
Figure 40 : Relation entre la taille du foie et le taux de décompensation de cirrhose ..................... 49
Figure 41 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de I’hémorragie digestive ....... 50
Figure 42 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de I’hémorragie digestive dans les
deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose décompensée a I’inclusion .....................ccoeeeee.. 51
Figure 43 : Relation entre le risque hémorragique et la taille des varices cesophagienne ................ 52
Figure 44 : Relation entre le risque hémorragique et la présence de signes rouges ....................... 53
Figure 45 : Relation entre le risque hémorragique et le taux de plaquette ..............ccoevvieiiinnnn. 54
Figure 46 : Relation entre le risque hémorragique et la présence d’un réseau de suppléance ............ 55
Figure 47 : Relation entre le risque d'HD et I'indice de GIANNINI ... 55
Figure 48 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence d’ascite .................ccceuvnennn. 56
Figure 49 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de 1’ascite dans les deux groupes
cirrhose compensée et cirrhose décompensée a 'inclusion ............ooovviiiiiiiiiiiiiiii e, 56
Figure 50 : Répartition des patients cirrhotiques selon les stades d’ascite ............cccoeeviiinininnn. 57
Figure 51 : Patients avec ascite réfractaire parmi I’ensemble des décompensations ascitiques ..........58
Figure 52 : Relation entre le risque de décompensation ascitique et le score de Child Pugh ............. 58

Figure 53 : Relation entre le risque de décompensation ascitique et la présence d’un réseau de
101 0] 0] (<7 ' LoL < P 59

Figure 54 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de 'ISLA .................ceee... 60

Figure 55 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de I’'ISLA dans les deux groupes
cirrhose compensée et cirrhose décompensée a I’inclusion ............o.oovviviiiiiiiiiiiiiiicieeene, 60



Figure 56 : Relation entre le risque d’ISLA et le taux de protides dans le liquide d’ascite .............. 61

Figure 57 : Relation entre le risque d’ISLA et le taux de bilirubine ..................cooooiiiiiiiinn.. 62
Figure 58 : Relation entre le risque d’ISLA et la présence d’un SHR .............ooooiiiiiiiiiiin 62
Figure 59 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence d’un SHR .......................... 63
Figure 60 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence du SHR dans les deux groupes
cirrhose compensée et cirrhose décompensée a I’inclusion .............ccooiiiiiiiiiiiiiiii i 63
Figure 61 : Relation entre la survenue d’un SHR et la prise de Betabloquant ............................. 64
Figure 62 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de I’hyponatrémie ................ 65
Figure 63 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de I’hyponatrémie dans les deux
groupes : cirrhose compensée et cirrhose décompensée a I’inclusion ...............cccoeviiiinienn... 65
Figure 64 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de I’hyponatrémie dans les deux
groupes : cirrhose compensée et Cirrhose déCompenseEe .............ovvvirinininiiiiiiiii e, 66
Figure 65 : Répartition des patients cirrhotiques selon le degré de I’hyponatrémie ....................... 66
Figure 66 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de 1’encéphalopathie

1T 015 o | 67
Figure 67 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de I’EH dans les deux groupes
cirrhose compensée et cirrhose décompensée a I’inclusion ..............ccoiviiiiiiiiii i, 67
Figure 68 : Relation entre le risque d’encéphalopathie hépatique et le score de Child Pugh ............. 68
Figure 69 : Relation entre le risque d’encéphalopathie hépatique et la présence d’une ISLA ........... 69
Figure 70 : Relation entre la survenue d’encéphalopathie hépatique et la présence d’un SHR .......... 69

Figure 71 : Relation entre la survenue d’encéphalopathie hépatique et la présence d’un réseau de
01 o) 0] (T2 4 Lot 70

Figure 72 : Relation entre la survenue d’encéphalopathie hépatique et la présence d’une

reperméabilisation de la veine ombilicale ... 71
Figure 73 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence d’une TVP ......................... 72
Figure 74 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de la TVP dans les deux groupes :
cirrhose compensée et cirrhose décompensée a I’inclusion .............c..oooeiiiiiiiiiiiiiiiea, 72
Figure 75 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence du CHC ......................o.ee. 74
Figure 76 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence du CHC dans les deux groupes :
cirrhose compensée et cirrhose décompensée a I’inclusion ...............ooooiiiiiiiiiiiii i 74
Figure 77 : Répartition des patients cirrhotiques avec CHC selon le BCLC System ...................... 75
Figure 78 : Relation entre le risque de survenue d’un CHC et I’étiologie de la cirrhose ................. 76
Figure 79 : Relation entre la survenue d’un CHC et la présence d’une hyponatrémie .................... 76
Figure 80 : Taux de mortalité chez les patients cirrhotiques............coveinieiiiiiiiiiiiiiineea, 77

Figure 81 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux de mortalité dans les deux groupes
cirrhose compensée et cirrhose décompensée & I’inclusion..............c.coeviiiiiiiiiiniiieeen, 77



Figure 82 : Répartition des patients cirrhotiques décédés selon les causes de déceés....................... 78

Figure 83 : Survie globale des patients cirrhotiques

Figure 84 : Survie des patients avec cirrhose compensée VS cirrhose décompensée.....................



LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Classification de West Haven............ooviiiriniiiiiiiiieii e 24
Tableau 2 : Comorbidités retrouvées chez les patients cirrhotiques.................oooveienenn... 31
Tableau 3 : Répartition des patients cirrhotique selon les circonstances diagnostiques...........33

Tableau 4 : Répartition des patients cirrhotique selon la taille du foie a I’échographie........... 42






1. INTRODUCTION

1. Généralités et problématique :

La cirrhose est le stade majeur du développement de la fibrose hépatique
induite par la plupart des maladies chroniques du foie. Elle est définie par
I’existence d’un trouble architectural diffus du parenchyme hépatique caractérisé
par I’existence d’une fibrose entourant des nodules hépatocytaires dits de
régenération [1].

La cirrhose pose par sa fréguence un véritable probléme de santé publique
dans le monde, I’incidence annuelle varie de 1,3 a5,9 %. [2]. La prévalence exacte
dans le monde entier est inconnue. La prévalence de la cirrhose était estimée a
0,15% ou 400 000 aux Etats-Unis [3], ou elle a provoqué plus de 25 000 décés en
1998 [4]. Ceci est peut-étre une sous-estimation car nous reconnaissons la
prévalence élevée de la cirrhose non diagnostiquée dans la stéato-hépatite non
alcoolique (NASH) et I’hépatite C. Des chiffres similaires ont été rapportés en
Europe, et sont encore plus élevés dans la plupart des pays asiatiques et africains
ou I’hépatite virale chronique B ou C est frequente. Comme la cirrhose compensée
reste souvent non détectée pendant de longues périodes, on peut raisonnablement
estimer que jusqu'a 1% des populations pourraient étre atteintes de cirrhose
histologique [5]. En France la prévalence des cirrhoses est de 2 000 a 3 300 cas
par million d'habitants.

Les étiologies de la cirrhose sont nombreuses et variées selon les régions
du globe. Aux Etats-Unis les causes les plus courantes de cirrhose sont les
maladies chroniques du foie, le virus de I’hépatite C (VHC), et la maladie
alcoolique du foie. [6] En Europe, la cirrhose représente 1,8% de tous les déces,
ce qui représente 170 000 déces par an. En Europe, les principales causes sont la
maladie alcoolique du foie, NASH et VHC [7]. Les causes les plus fréquentes de
cirrhose dans le monde sont I'népatite virale chronique B (VHB) et VHC, la
maladie alcoolique du foie, stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD), et
I'némochromatose. Une variété d'autres maladies peut entrainer une cirrhose, bien
que celles-ci soient moins fréquentes. [8]

L’histoire naturelle de la cirrhose est caractérisée par une phase
asymptomatique dite de cirrhose « compensee » suivie d’une phase progressive
marquée par le développement de complications d'hypertension portale et / ou de
dysfonction hépatique, appelée «cirrhose décompensée». Dans la phase
compenseée, la pression portale peut étre normale ou inférieure au niveau seuil
identifié pour le développement de varices ou d’ascite (« hypertension portale
cliniquement significative ») [9]. Comme la maladie progresse, la pression portale



M.BOUMENDJEL INTRODUCTION

augmente et la fonction hépatique diminue, entrainant le développement d'ascite,
hémorragie gastro-intestinale liée a I’hypertension portale, encéphalopathie et
ictere. Le développement de I'une de ces complications marque le passage d’une
phase compensée a une phase décompensée. La progression peut étre accéléree
par le développement d'autres complications telles que resaignement, insuffisance
rénale (ascite réfractaire, syndrome hépatorénal), syndrome hépato pulmonaire et
septicémie (péritonite bactérienne spontanée). Le développement du carcinome
hépatocellulaire (CHC) peut accélérer le cours de la maladie a tout moment. [9].

La classification de la cirrhose en compenseée et décompense est simple et
reproductible et identifie les patients qui ont un rang similaire de progression de
la maladie et de survie. La cirrhose décompensée est définie par le présence
d'ascite, saignement variqueux, encéphalopathie et / ou ictere [10, 11]. De plus,
I'ascite étant le plus souvent le premier de ces signes a apparaitre [12], il est
genéralement considéré comme un signe historique de cirrhose décompensee. La
transition d'une étape compensée a une étape décompensée se produit a un taux
de 5-7% par an (Fig. 1) [13]. La survie des patients atteints de cirrhose compensée
est significativement plus longue que celle des patients décompensés avec des
temps de survie medians de plus de 12 ans et de 2 ans respectivement (figure 2).
Les patients atteints de cirrhose compensée décedent principalement apres la
transition vers un stade décompensé.

1.00
0.75-
0.50+

0.25-

0.00- months

0 24 48 72 9% 120
Ptsatrisk 806 513 402 302 243 217
Figure 1: Proportion cumulée des patients en transition d'une cirrhose

compensée a une cirrhose décompensée. Données individuelles des patients de
deux études prospectives de I'histoire naturelle de la cirrhose [14].
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Figure 2 : Survie selon la décompensation au diagnostic (A) et en restant
aux stades compensé ou décompense (B). Données individuelles des patients de
deux études prospectives de I'histoire naturelle de la cirrhose [14].

En combinant les donnees de deux grandes études d'histoire naturelle
incluant 1649 patients [12,15], quatre stades cliniques ou statuts de cirrhose
peuvent étre identifiés, chacune avec des caractéristiques et un pronostic
nettement différent (Fig. 3). Chaque stade est défini par la présence ou l'absence
de complications de la cirrhose et a été retenu dans la conférence de consensus
Baveno IV [16].

Le stade 1 est caractérisé par l'absence de varices cesophagiennes et
d'ascite. Pendant que les patients restent dans ce statut, le taux de mortalité n'est
que de 1% par an. Les patients quittent ce statut a un taux cumulé de 11,4% par
an; 7% en raison du développement des varices et 4,4% en raison du
développement d'ascite (avec ou sans varices).

Le stade 2 est caractérisé par la présence de varices cesophagiennes sans
ascite et sans saignement. Pendant que les patients restent dans ce statut, le taux
de mortalité est de 3,4% par an. Les patients quittent ce statut en développant une
ascite (6,6% par an) ou en développant des saignements variqueux avant ou au
moment du développement de I'ascite (taux 4% par an).

Le stade 3 est caractérisé par une ascite avec ou sans varices
cesophagiennes chez un patient qui n'a jamais saigné. Pendant que patients restent
dans ce statut, le taux de mortalité est de 20% par an, significativement plus élevé
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que dans les deux anciens Etats. Les patients sortent de ce stade par saignement
(7,6% par an).

Le stade 4 est caractérisé par des saignements gastro-intestinaux avec ou
sans ascite. A ce stade, le taux de mortalité & un an est de 57% (prés de la moitié
de ces déces surviennent dans les 6 semaines suivant 1’épisode initial de
saignement).

Les stades 1 et 2 correspondent aux patients avec cirrhose compensée alors
que les stades 3 et 4 se réferent a une cirrhose décompensée. Le CHC se développe
a un taux assez constant de 3% par année et est associée a un pire pronostic quel
que soit le statut de la cirrhose [14].

1%
B gtage 1 NO VARICES - b
L SEE NO ASCITES
& 4.4%
§_ l?%
g Stage 2 VARICES T 34%
© NO ASCITES " l
| A !
— 6.6%
3 5 DEATH
8 Stage3 ASCITES + _ 20% _,|
5 VARICES ‘
C X
aé- 1 7.6%
8 BLEEDING +
(&)
g Staged ASCITES + =
L |

Figure 3 : Evolution clinique de la cirrhose : probabilités de résultat a 1 an
selon les stades cliniques [14].

L'histoire naturelle de la cirrhose dépend a la fois de la cause et du
traitement de la cause sous-jacente. Les taux annuels de décompensation sont de
4% pour I'hépatite virale C et de 10% pour I'népatite virale B, et I'incidence du
carcinome hépatocellulaire est de 2 a 7% par an. La décompensation de la cirrhose
alcoolique avec la consommation continue d'alcool est encore plus rapide et
souvent associée a une hepatite alcoolique sur fond de cirrhose. Une fois que la
décompensation est survenue dans tous les types de maladie du foie, la mortalité
sans greffe atteint 85% sur 5 ans. De nombreuses études ont tenté de développer
un systeme de classification capable a la fois de caractériser le degré d'atteinte
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hépatique et de prédire le pronostic des patients atteints de cirrhose sur la base de
variables cliniques et de laboratoire. En raison de sa faible simplicité et de sa
valeur prédictive assez bonne, la classification de Child-Pugh-Turcotte (CPT) est
largement utilisée [17]

La cirrhose est une affection qui est souvent peu ou pas symptomatique au
deébut. 11 n’existe aucun signe clinique pathognomonique. C’est pourquoi elle est
surtout diagnostiquée au stade de complications [18]

Le diagnostic peut étre fortement suspecté devant la palpation d’un foie
de consistance ferme, a bord inférieur tranchant, de surface lisse ou finement
nodulaire ; devant des signes d’THC comme des angiomes stellaires (Iésions
vasculaires généralement présentes sur le tronc, le visage et les extrémites
superieures. Bien que leur pathogénie soit mal comprise, on pense que leur
présence chez I'hnomme est associée a une augmentation du ratio estradiol-
testostérone libre [19]. Les patients présentant ces lésions présentent un risque
accru d'hémorragie varigueuse [20]), une érythrose palmaire, des ongles blancs,
un ictere, un astérixis et un feetor hépaticus, une gynécomastie chez I’homme, une
aménorrhée et une stérilité chez la femme ; ainsi que devant la présence des signes
d’HTP : splénomégalie (SPM), circulation veineuse collatérale (CVC), ascite.
[21]

La PBF est considérée comme I’examen de référence pour faire le
diagnostic de la cirrhose en mettant en évidence a I’examen anatomopathologique
I’existence d’une fibrose entourant des nodules de régénération [1]. Il est presque
toujours possible de la réaliser : en cas de contre-indication a la voie Trans
pariétale, elle peut étre faite par voie Trans jugulaire [22]. Le diagnostic de la
cirrhose reposant sur un ensemble de caractéristiques complémentaires, basées
sur des outils cliniques, biologiques et morphologiques, et compte tenu du
caractere relativement invasif de la biopsie, les indications de biopsie sont
limitées. En effet, des progrés significatifs dans le diagnostic non invasif de la
fibrose, fournis par des approches physiques (telles que 1’¢élastometrie) ou
biochimiques, ont remis en question la place de la biopsie [23].

Sur le plan biologique aucun test sérologique ne permet de diagnostiquer
la cirrhose avec précision [24]. La biologie hépatique peut étre normale n’excluant
pas le diagnostic de la cirrhose. Souvent il existe une pancytopénie prédominant
sur les plaquettes et les globules blancs, conséquence de I’hypersplénisme [21],
une thrombopénie inférieure a 150000 / mm3 possede une bonne spécificité pour
le diagnostic de la cirrhose mais sa sensibilité reste médiocre [25]. Le plus
souvent, il existe des anomalies des enzymes hépatiques dont I’importance dépend
de la nature et de I’activité de la maladie causale [21], au stade de cirrhose le
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rapport ASAT/ALAT s’inverse et devient supérieur a 1, la sensibilité de ce signe
reste mediocre de plus ce signe ne peut pas étre utilisé en cas de maladie
alcoolique du foie [26]. L’¢lectrophorése des protéines sériques peut montrer une
hypo albuminémie et une hypergammaglobulinémie avec un aspect de bloc béta-
gamma, en relation avec une augmentation polyclonale des IgA [21]. Le taux de
prothrombine (ou temps de quick) permet d’évaluer la synthése hépatique des
facteurs de la coagulation qui sont tous syntheétises par le foie [21], I’intérét
diagnostique de la baisse du TP a été soulignée dans plusieurs études, ce parametre
permettait de diagnostiquer la cirrhose avec un degre de probabilité de 95% pour
une valeur inférieure a 70% dans un groupe de 243 malades atteints
d’hépatopathie chronique d’origine alcoolique ou virale [27]

L’ approche moderne dans la cirrhose est d’adopter le terme alternatif de
maladie hépatique chronique avancée compensée a partir du concept
d’¢élastométrie hépatique qui a €té introduite en pratique clinique et qui a permis
I’1dentification précoce des patients avec maladie hépatique chronique a risque de
developper une HTP cliniquement significative [50].

La conférence de Baveno VI a introduit cette nouvelle notion de maladie
hépatique chronique avancée compensée (« Compensated advanced chronic liver
disease » : CACLD). Cette denomination permet de prendre en compte le
continuum qui existe chez des patients asymptomatiques entre la fibrose sévéere
(F3) et la cirrhose (F4), le pronostic étant similaire entre ces deux stades
compensés. Cela permet de s’affranchir du terme cirrhose, dont la définition est
histologique alors méme que le recours a la biopsie est évité dans un nombre
croissant de situations. Enfin, cela évite d’utiliser le terme cirrhose, lourdement
associ¢ a 1’alcool, chez un nombre croissant de patients sans consommation
excessive. La mesure de [’¢lasticité hépatique par le Fibroscan a une place
importante dans la reconnaissance de cette entité chez des patients avec une
hépatopathie chronique et indemnes de tout signe clinique, biologique ou
morphologique de cirrhose. En raison du risque de faux positifs, il a éte
recommandé de réaliser deux mesures, deux jours différents et a jeun. Ainsi, 2
mesures de 1’¢lasticité hépatique < 10 kPa permettent d’exclure la présence d’une
hépatopathie chronique compensee avancée (Fig.4). Deux mesures entre 10 et 15
kPa sont évocatrices d’une hépatopathie chronique avancée compensee, mais
nécessite des explorations complémentaires pour une confirmation diagnostique.
Des méthodes invasives comme la biopsie hépatique, la mesure du gradient de
pression hépatique ou une endoscopie digestive haute a la recherche de signes
d’hypertension portale peuvent alors étre effectuées pour confirmer le diagnostic
en cas de doute. Deux mesures de 1’¢lasticité > 15kPa sont trés évocatrices
d’hépatopathie chronique avancée compensée [28].
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L’HTP fortement associée au pronostic marque un tournant évolutif des
hépatopathies chroniques, ainsi son dépistage est crucial. La mesure du gradient
porto-hépatique reste le gold standard afin de confirmer la présence d’une HTP
cliniquement significative (gradient >10 mmHg) mais n’est pas toujours requise.
La présence de signe d’HTP a I’imagerie (circulation collatérale) suffit pour
affirmer la présence d’une HTP cliniquement significative, quel que soit
1’étiologie de I’hépatopathie chronique. Les méthodes de dépistage non invasives
d’une maladie hépatique avancée compensée permettent d’identifier un groupe de
patients asymptomatiques a risque d’avoir une HTP cliniquement significative.
Elles permettent d’éviter des endoscopies de dépistage. Les patients avec une
mesure de 1’élasticité hépatique < 20 kPa et un taux de plaquettes > 150000 /mm3
ont un tres faible risque d’avoir des VO et/ou gastriques qui requierent une
prophylaxie. Chez ces patients, une surveillance annuelle du taux de plaquettes et
la réalisation d’une mesure de 1’élasticité hépatique sont proposées avec un
dépistage endoscopique seulement si ces seuils sont franchis. Dans les autres cas,
un dépistage endoscopique est recommandé. Chez les patients porteurs d’une
hépatopathie chronique d’origine virale, ces méthodes non invasives sont
suffisantes pour affirmer une HTP cliniquement significative et identifier donc
des patients a risque d’avoir des varices cesophagiennes (VO) [28].

Patient avec hépatopathie chronique
sans signe clinique biologique ou morphologique de cirrhose

Hépatopathie chronique avancée compenseée ?

2 mesures de I'élastométrie (a jeun)

<10 kPa 1015 kPa >15 kPa
E— R v v
Exclue Suspectee Retenue
Spécialiste Spécialiste
Confirmation Bilan complications

Figure 4 : Dépistage non invasif d’une hépatopathie chronique avancée
compensée [28].
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Le pronostic des patients atteints de cirrhose dépend de plusieurs facteurs
comme la cause et la sévérité de I’atteinte hépatique, la présence de complications
et les comorbidités [29]

Les complications de la cirrhose sont potentiellement graves : hémorragie
par rupture de varices cesophagiennes et gastriques, encéphalopathie hépatique,
ascite, infections du liquide d’ascite, syndrome hépatorénal et carcinome
hépatocellulaire [30]

L’ascite, accumulation de liquide dans le péritoine (a 1I’exception du sang
et du pus) est une complication spectaculaire et fréguemment révélatrice de la
cirrhose. La moitié des malades atteints de cirrhose compensée développe une
ascite dans les 10 premieres années d’évolution [31]. Elle marque un tournant
évolutif sévere dans I’histoire naturelle de la cirrhose, la survie se réduisant a 50-
85 % et 30-56 % respectivement 1 et 5 ans apres son apparition eta 32 % a 1 an
lorsque 1’ascite est « réfractaire » [31,32]. Le score de Child Pugh est connu
comme étant un facteur prédictif indépendant de survenue d'ascite réfractaire au
cours de la cirrhose. Mais les autres facteurs prédictifs de cette complication
menacante demeurent peu étudiés, certaines petites séries rapportent un age
supérieur a 60 ans, la présence d'une encéphalopathie hépatique, un taux faible de
proteines dans le liquide d'ascite et un score de MELD élevé comme étant des
facteurs de risque.

La prise en charge de la decompensation ascitique repose principalement
sur I’utilisation des diurétiques. La survenue d’une ascite réfractaire définie selon
les criteres du Club International d’Ascites comme une ascite non mobilisable ou
la récurrence précoce qui ne peut pas étre empéche de facon satisfaisante par un
traitement médical [33, 34] est associée a un mauvais pronostic, avec une survie
médiane d’environ six mois [35]. Par conséquent un patient présentant une ascite
réfractaire devrait étre immédiatement référé a un centre de greffe du foie. Le
traitement passe en outre par la paracentése a grand volume (PGV) [33, 36] (qui
devrait étre associé a I'administration d'albumine) et les Shunts intra systéemiques
Trans jugulaires intrahépatiques (TIPS) qui décompriment le systeme porte en
shuntant une branche portale intrahépatique dans une veine sus hépatique [33]
réduisant ainsi le gradient de pression porto systémique.

L'infection spontanée du liquide d'ascite (ISLA) est une complication
fréquente au cours de la cirrhose, représentant 10 a 30 % des infections
bactériennes chez les malades hospitaliseés. Aprés un premier épisode d'ISLA, la
mortalité hospitaliére varie de 10 % a 50 %, et la mortalité & un an varie selon les
périodes, les études, et les facteurs de risque entre 31 % et 93 % [37]. Une
insuffisance hépatocellulaire (IHC) grave au stade C de Child, une hyper
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bilirubinémie>54 mmol/L, une thrombopénie <98Giga/L, augmentent
significativement la probabilité de survenue d'une ISLA [38]. Le taux sanguin de
procalcitonine de méme que le rapport GB/plaquettes ont été récemment décrits
comme des facteurs de risque de survenue d’infection du liquide d’ascite [39]
mais beaucoup d’autres facteurs demeurent peu étudiés.

La dysfonction rénale est une complication commune des cirrhoses
avanceées spécialement chez les patients ascitiques [40]. Sa prévalence est estimée
a environ 20 % des patients cirrhotiques ascitiques admis a ’hopital [41]. Toutes
les variétés d’atteintes rénales peuvent étre observées [40], mais ’atteinte la plus
redoutée reste le syndrome hépatorénal (SHR), insuffisance rénale ayant un
pronostic pejoratif. La plupart des cas de dysfonction renale chez le patient
cirrhotique sont fonctionnels résultant de modifications hémodynamiques
fréquentes chez les cirrhotiques décompenseés [42]. Dans une serie de263 patients
cirrhotiques ascitiques, 7,6 % ont développé un SHR durant une période moyenne
de suivi de 41 mois [43]. Mé&me si les vrais cas de SHR ne sont pas fréquents, il
n’en demeure pas moins comme ¢€tant I’évenement le plus dramatique de I’histoire
naturelle de la cirrhose avec une évolution fatale invariable au cours d’une survie
moyenne de quelques jours si le patient n’est pas traité [44].

Les evénements déclenchants les plus fréquents conduisant a un SHR sont
surtout les infections bactériennes et en particulier I’'ISLA. Jusqu'a un tiers des
patients atteints d’ISLA développent un SHR pendant ou apres l'infection [45,
46]. Dans environ un tiers de ces patients, le SHR est réversible avec le controle
de I’infection ; chez les patients restants, I'insuffisance rénale est persistante ou
progressive. Les infections bactériennes autres que I’ISLA peuvent également
déclencher un SHR ; Cependant, sa fréguence et sa gravité sont généralement
faibles [47, 48]. Les saignements gastro-intestinaux sont une autre complication
de la cirrhose qui peut également agir en tant que facteur déclenchant de
I'insuffisance rénale. Néanmoins, I'insuffisance rénale en cas d'hémorragie gastro-
intestinale est rare (environ 10%) et est géneralement liée a une hypovolémie et
non a un SHR [49]. La diurése excessive induite par les diurétiques pourrait
également étre une situation favorisant la survenue d’un SHR [50, 51, 46]. Enfin,
une autre condition pouvant également jouer le role d’événement précipitant est
la paracentese a grand volume sans administration d’albumine par voie
intraveineuse. Cette situation peut déclencher le développement d'un SHR chez
environ 15% des patients et est associée a un mauvais pronostic [52]. L'une des
principales raisons de I'administration d'albumine par voie intraveineuse apres une
paracentese a grand volume est la prévention du developpement du SHR [52]. Les
autres facteurs précipitants sont I’hépatite alcoolique aigue grave sur foie de
cirrhose [53] et la prise de certains meéedicaments comme les anti-
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inflammatoires non stéroidiens [54] ainsi que les antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine Il [55] les antagonistes des récepteurs al-adrénergiques [56] et les
aminosides [57], sans oublier I’administration de produit de contraste iodé qui
peut provoquer une insuffisance pré-rénale par vasoconstriction rénale, en
particulier chez les sujets hypovolémiques [58]. Les cirrhotiques ascitiques
peuvent donc étre considérés comme a risque de développer une insuffisance
rénale au décours d’une injection de produit de contraste [59].

La prévention des facteurs précipitants demeure indispensable, certains
sont déja connus mais les autres facteurs méritent d’€tre recherchés d’ou I'intérét
accorde par plusieurs groupes d’études.

Le traitement du SHR repose sur I'utilisation des vasoconstricteurs, en
particulier la terlipressine, en association avec l'albumine [60, 61]. L'utilisation
des TIPS peut améliorer la fonction rénale chez les patients atteints de SHR [62,
63]. La thérapie de remplacement rénal (TRR) doit étre considérée dans la gestion
de AKI (acute kidney injury), quel gque soit le type. Aussi loin en tant que SHR-
AKI, il devrait étre envisagé chez les patients non repondeurs aux
vasoconstricteurs, cependant les données publiées sur les TRR chez les patients
atteints de la cirrhose sont rares et ont des effets controversés sur la survie [64,
65]. La transplantation hépatique et la double transplantation foie rein demeure la
meilleure option thérapeutique chez les patients atteints du SHR [66].

L’Hémorragie digestive liée a I’hypertension portale est estimé a 20 %
dans les deux ans qui suivent le diagnostic de cirrhose. Les saignements variqueux
aigus sont une complication notoire de I'nypertension portale avec une morbidité
et une mortalité élevées. Lorsque la pression portale (mesurée par le gradient de
pression veineuse hépatique HVPG) est de 10 mm Hg, des collatérales porto
systémiques et des varices commencent a se former. Ces varices grossissent par
la suite et la paroi devient plus mince avec 1’augmentation de la tension sur la
paroi selon la loi de Laplace. Enfin, les ruptures de la paroi entrainent un
saignement variqueux [67]. Les saignements variqueux aigus surviennent chez 25
a 40% des patients atteints de cirrhose [68] et les taux de mortalité varient de 10%
a 50% par épisode [69,70]. Un tiers des survivants présenteront un nouveau
saignement dans les 6 semaines [71] et jusqu'a 62% a 2 ans [67]. Les hémorragies
varigueuses surviennent généralement chez les patients chez qui on a diagnostique
une maladie hépatique chronique au stade terminal, mais il peut s'agir d’un
épisode révélateur de la cirrhose [67]

Les varices gastriques sont responsables de 5 a 10% des saignements
variqueux, mais sont plus graves et entrainent une mortalité plus élevée [72].

10
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Les facteurs prédictifs de la survenue d’une hémorragie sont liés au degré
d’insuffisance hépatique et aux anomalies endoscopiques [73]. Des études
récentes ont pu mettre I’accent sur le rdle prédictif de 1’¢lasticité hépatique
mesurée par Fibroscan sur la survenue d’événement hémorragique [74] ce qui
mérite d’étre étudi¢ dans la pratique courante chez les patients cirrhotiques.

Le traitement prophylactique par bétabloguants non cardiosélectifs peut
étre propose chez les patients porteurs de petites VO avec signes rouges ou Child
C. Chez les patients porteurs de VO de taille moyenne ou grosse, les bétabloquants
ou la ligature des VO sont efficaces et diminuent le risque d’une premicre
hémorragie de pres de 50 %. Le choix de 1’un ou ’autre dépend de 1’expertise,
des ressources disponibles, de la préférence du patient et d’éventuelles contre-
indications. En prévention primaire, la carvedilol, le nadolol et le propranolol
peuvent étre utilisés. [75]

En cas de survenue d’hémorragie digestive par rupture de varices
aesophagiennes, Un traitement vasoactif par somatostatine, terlipressine ou
octréotide doit étre débuteé le plus t6t possible associé a une ligature élastique qui
est le traitement endoscopique de référence en cas de rupture de VO. Un
traitement par injection de colle biologique est recommandé en cas d’hémorragie
par rupture de varice gastrique (IGV) ou varices gastro-cesophagiennes de type 2
(GOV2). La réalisation d’un TIPS « préemptif » (prothése couverte) dans les 72
heures et idéalement dans les 24 heures doit étre envisagée chez les patients pris
en charge pour une hémorragie par rupture de VO, GOV1 ou GOV?2 a haut risque
de récidive. En cas d’échec du traitement hémostatique initial, un TIPS de
sauvetage doit étre discuté. En cas de récidive precoce dans les 5 jours, une
nouvelle endoscopie doit étre réalisée et le meilleur traitement est sGrement la
mise en place d’un TIPS couvert. [75] Cette recommandation est devenue plus
formelle a Baveno VI en raison de la publication in extenso du travail
multicentrique européen [76] qui a validé la preuve de concept de 1’étude publiée
par A. Monescillo et al. [76]. Selon deux études observationnelles [77, 78] La
sonde de tamponnement doit étre utilisée uniquement de maniére temporaire (24
heures maximum) en cas d’hémorragie réfractaire et dans 1’attente d’un autre
traitement radical (TIPS). La prothése cesophagienne métallique couverte est une
alternative intéressante a la sonde de tamponnement.

L’encéphalopathie Hépatique (EH) est I’'une des complications les plus
séveres de la cirrhose dont la mortalité est assez élevée avec un taux de 33,3%
[79]. L'encéphalopathie hépatique (EH) reflete un spectre d'anomalies
neuropsychiatriques chez des patients porteurs d'une dysfonction hépatique apres
exclusion d'autres anomalies connues [80].

11
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La prévalence de I'encéphalopathie hépatique dans une population de
patients cirrhotiques est de 60 a 80 % sous une forme minime, 30 a 45 % sous une
forme clinique [81]. L'incidence annuelle d'encéphalopathie clinique est de 20 %.

L'encéphalopathie constitue une complication grave de la cirrhose dans la
mesure ou, parmi les patients déclarant leur premier épisode, la mortalité est de
42 a64 % alan,85% abans [82]. Il existe également un retentissement sur le
quotidien des patients, sur la qualité de la conduite se traduisant par une altération
de la qualité de vie, et sur les codts socioéconomiques.

La prévention de I’EH passe par la connaissance des facteurs précipitant
dont certains sont bien connus (hémorragie digestive, infection bactérienne,
troubles hydro ¢électrolytiques, médicaments neurosédatifs) d’autres sont
rapportés par des petites series et qui meéritent d’étre étudiés.

La thrombose de la veine porte (TVP) correspond a la présence d’un
thrombus, dans la lumiere de la veine porte et/ou dans celle des branches portales
droite et/ou gauche. [83].

La thrombose de la veine porte est une complication fréquente et grave
chez les patients atteints de cirrhose du foie. La prévalence de la TVP chez les
patients atteints de cirrhose varie de 0,6% a 26% [84] par rapport a 0,7 -1/100000
dans la population géneérale. Les séries les plus récentes suggerent que la TVP
augmente avec la durée d’évolution de la cirrhose et que son incidence a 5 ans est
de I’ordre de 10 a 20 % lorsque la TVP est recherchée de fagon systématique par
une échographie-doppler [85, 86].

La TVP chez les patients atteints de cirrhose est un événement le plus
souvent asymptomatique. Dans plus de deux tiers des cas, la veine porte se
reperméabilise spontanément, d’autant plus fréquemment que la thrombose est
partielle [87]. A I’inverse, I’extension de la thrombose aux autres vaisseaux
splanchniques survient, selon les séries, dans 6 a 48 % des cas. Alors que la TVP
a longtemps ¢été considérée comme un ¢lément péjoratif au cours de 1’histoire
naturelle de la cirrhose, les études les plus récentes suggérent que la TVP
n’augmente pas le risque de décompensation et n’a pas d’influence sur la survie
[87, 88, 89]. Ce qui mérite d’étre étudié et confirmé.

La greffe d’un carcinome hépato—cellulaire (CHC) sur un foie cirrhotique
est fréequente. Dans un cas sur deux, cirrhoses et CHC sont découverts
simultanément chez un malade dont le diagnostic de cirrhose n’était pas connu.
Le risque du CHC est d’autant plus élevé que la cirrhose est avancée et il varie
selon les etiologies de cette derniere. Le VHB et le VHC sont les causes du CHC

12
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dans respectivement 50 et 25% des cas [90]. Le risque est plus important pour le
VHB [91, 92] et les patients infectes par le VHC ont 17 fois plus de risques de
développer un CHC que les patients non infectés [93]. Le VHC provoque un CHC
par divers mécanismes [94, 95]. L'obésite et le diabéte sucré ont été corrélés a un
risque accru de CHC chez le cirrhotique [96, 97, 98, 99, 100]. La consommation
chronique d'alcool est fortement associée au CHC [101]. Des mutations de genes
et des aberrations chromosomiques sont également décrites dans le CHC [102].
Le risque de développer un CHC est accru dans I’hémochromatose héréditaire et
les syndromes cholestatiques chroniques [103, 104]. Le risque de CHC est plus
important chez 1’homme que la femme [105, 106, 107]. Plusieurs études ont
rapporté que 1’age avancé est un facteur indépendant de survenue de CHC [108].
Y1 SW et al a rapporté qu’avec 1’age, les effets de la consommation d’alcool et du
VHC sur le développement du CHC deviennent plus importants, alors que I’effet
du sexe masculin s’affaiblit [109]. Le tabagisme est aussi un facteur de risque du
CHC [110]. Les contraceptifs oraux ont récemment été incriminés comme facteur
de risque de CHC [110].

Chez de nombreux patients le CHC est asymptomatique et est souvent
diagnostiqué grace a la surveillance active et a la sensibilisation accrue au CHC
chez les patients a risque éleve, en particulier ceux atteints de cirrhose. Le
dépistage du CHC chez ces patients est recommandé tous les six mois [111] et les
outils utilisés plus couramment sont les taux seriques d'alpha-foetoprotéine (AFP)
et les ultrasons [112]. De plus, le réle du taux seérique d’AFP dans le sérum n'est
pas toujours en corrélation avec la croissance tumorale et il s'est avéré que ce
dernier est moins utile que précedemment [113].

Le plus grand Challenge est de diagnostiquer le CHC a un stade curatif,
c’est-a-dire un CHC strictement localisé au foie, soit unique et mesurant de 2 a 5
cm de diametre, soit sous forme de 2 ou 3 nodules ne dépassant pas 3 cm de
diametre, en I’absence de thrombose portale ou hépatique, y compris segmentaire
(= critéres de Milan = « petit CHC ») et en 1’absence de métastases [114]. Dans
ces conditions, la transplantation hépatique (TH) guérit 2/3 des malades avec des
résultats comparables a ceux de la TH pour cirrhose sans tumeur [115].

13
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Problematique

-Le diagnostic étiologique de la cirrhose pose un probleme dans la pratique
courante, d’une part, une grande partie du bilan étiologique n’est pas disponible
dans les établissements hospitaliers notamment le bilan d’auto-immunité, le bilan
du cuivre ainsi que les tests génétiques ce qui est tres couteux pour le patient,
d’autres part le taux des cirrhoses cryptogénétique dépasse 10% malgré tous les
efforts consentis par le clinicien ce qui suggere que des efforts doivent étre fournis
dans I’approche diagnostique par tous les autres acteurs du circuit diagnostic de
la cirrhose pour éviter de porter a tort le diagnostic de cirrhose cryptogénétique :
une meilleure qualit¢ de I’imagerie dans le syndrome de Budd chiari, une
meilleure qualité dans les tests immunologiques, une recherche plus approfondie
des mutations génétiques des maladies héréditaires

-L’identification des facteurs de risque de survenue des différentes complications
permet de mettre en route une prophylaxie adéquate réduisant ainsi le risque de
leurs survenues, cette pratique devrait étre généralisée et bien codifiée pour tous
les patients cirrhotiques

-La prise en charge des complications constitue un réel challenge en pratique :

La transplantation hepatique constitue le traitement ultime et la plaque tournante
de la prise en charge de toutes les cirrhoses décompensees mais elle pose un réel
probléeme en Algérie par sa disponibilité, seulement 02 grands centres de
transplantation au niveau du CPMC a Alger et celui de HMRUC a Constantine
avec la réalisation d’environ 15 greffes par an pour un besoin croissant parmi les
patients cirrhotiques et pour une population Algérienne qui dépasse les 40
millions, comparativement aux USA (330 millions d’habitants) ou 10000 greffe
est réalisée par an et la France (67 millions d’habitants) ou 1000 greffe est réalisée
par an. En I’absence de transplantation hépatique, la mortalité aprés un episode
hémorragique est de 20%, apres la survenue d’une ascite réfractaire la mortalité
atteint les 50% a 2 ans, apres la survenue d’un syndrome hépato pulmonaire elle
atteint 40% a 3 mois, dans ces situations seule la transplantation hépatique
pourrait améliorer le pronostic

Le traitement de ’hémorragie digestive médical et endoscopique reste disponible

Le traitement de 1’Ascite par les diurétiques reste disponible mais la
problématique de la prise en charge des ascites réfractaire en attente de TH est
liée a la difficulté d’acces aux TIPS par la rareté¢ des centres qui les réalisent,
seulement 02 centres (CHU Bab EI Oued et Hopital central de I’ Armée « HCA »).

Le traitement de I’EH a été marqué par le développement des thérapeutiques pour
les EH occultes notamment la rifaximine, cette derniere reste couteuse et non
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disponible en Algérie, environ 400 euros pour un traitement de 01 mois alors que
le SMIG algeérien n’est que de 130 euros

Le traitement du SHR qui est basé sur I’utilisation de la terlipressine rend la prise
en charge difficile et limitée vu I’inaccessibilité a cette molécule.

Le CHC pose un double probléme, celui de la stratégie de dépistage et
I’inefficacité¢ de sa réalisation (qualité de I’échographie de dépistage souvent
insuffisante), et celui de la stratégie thérapeutique, une seul RCP proposant toutes
les thérapeutiques curatives et palliatives au CPMC (greffe, chimioembolisation,
radio fréquence, sorafenib) et 1a on revient encore une fois au probléeme de la
transplantation hépatique qui est réalisée de fagon tres restreinte en Algérie

A la lumiere de tous les arguments précédents, il était impératif d’évaluer
I’approche diagnostique et thérapeutique des cirrhoses a 1’est du pays dans un
travail prospectif que nous allons détailler chemin faisant
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2. Objectifs :
» Obijectif principal :
Etudier les complications de la cirrhose
» Les objectifs secondaires :
e Evaluer le profil étiologique de la cirrhose
e ldentifier les facteurs prédictifs des complications

e FEvaluer les courbes de survie a 5 ans
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1.  Meéthode

1. Type d’étude :

I1 s’agit d’une étude transversale prospective descriptive, mono centrique
s’étalant de la période allant de Juin 2016 a Novembre 2018, prenant en compte
110 patients atteints d’une cirrhose, pris en charge dans le service d’hépato
gastroentérologie du CHU Constantine

2. Population d’étude :

2.1. Population source :

Il s’agit des patients atteints d’une cirrhose

2.2. Criteres d’éligibilité :

2.2.1. Critéres d’inclusion :

» Les patients adultes (> 18 ans),

> Les Patients chez lesquels le diagnostic de cirrhose est poseé soit sur
une preuve histologique ou bien sur des critéres non invasifs du
diagnostic associant :

> Clinique :

e Hépatomegalie a contours irréguliers, ferme, douloureuse ou
non, a bord inferieur tranchant ou foie atrophique

e Présence de complications telles que : un syndrome
d’hypertension portale avec circulation veineuse collatérale
et une splénomégalie, une encéphalopathie hépatique, un
ictére, une ascite ou une hémorragie digestive

> Biologie :

= Syndrome d’insuffisance hépatocellulaire : notamment taux
de prothrombine (TP) bas, hypo albuminémie,
hypocholestérolémie, hypoglycémie

= Un bloc beta-gamma a I’électrophorése des protéines

» Echographique : anomalies des contours et du parenchyme
hépatique évoquant une cirrhose, signes d’hypertension portale et
de décompensation
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» Endoscopique : Signes endoscopiques d’hypertension portale
notamment la présence de varices caesophagiennes ou
cesogastriques, et une gastropathie hypertensive

> Elasticité hépatique élevée > 15 Kpa exprimée et évaluée par
Fibroscan

2.2.2. Critéeres de non inclusion :

> Les patients dont I’age est moins de 18 ans.

» Absence de preuve histologique de cirrhose ou de critéres non
invasifs compatibles avec le diagnostic de cirrhose.

2.3. Echantillonnaqge :

I1 s’agit d’une étude qui a inclus 110 Patients cirrhotiques se présentant en
consultation ou hospitalisés dans le service d’hépato-gastroentérologie du CHU
Constantine, chez lesquels le diagnostic de cirrhose est posée

2.4 Lieu d’étude :

Etude mono centrique au niveau du service d’hépato gastroentérologie
CHU Constantine

2.5. Période d’étude :

L’étude s’est étalée de la période allant de Juin 2016 a Novembre 2018
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3. Recueil de données :

3.1.Caractéristigues générales :

-Caractéristiques démographiques : Age ; sexe

-Rechercher les antécédents et les comorbidités : diabéte, antécédents
cardiovasculaires, antécédent de sepsis

-Poids, taille et BMI

3.2.Diagnostic de la cirrhose :

Par une enquéte clinique, biologique, morphologique
3.2.1. Interrogatoire :

» Rechercher les antécédents de transfusion sanguine, d’ictére, de prise
médicamenteuse au long cours et d’alcool, de toxicomanie intraveineuse,
de maladies auto-immunes

> Le début de la maladie
3.2.2. Examen physique :

> Rechercher une eventuelle hépatomeégalie et ses caractéres, des
signes d’hypertension portale (CVC, HPM, SPM) et/ou
d’insuffisance hépato cellulaire (Ictere, érythrose palmaire,
angiome stellaire) et une pathologie d’autres organes par un examen
général systématique.

» Rechercher les signes cliniques d’une ascite
» Apprécier 1’état général et nutritionnel

3.2.3. Examens Biologiques :

Bilan pour 1’évaluation de la sévérité de la cirrhose : Albuminémie,
TP, Bilirubinémie, Créatinemie (Pour le calcul du score de Child
Pugh et le MELD), HéEmogramme (a la recherche de complications
hématologiques), glycémie, 1’ionogramme sanguin et Ila
créatininémie (a la recherche d’un syndrome hépatorénal et pour la
surveillance du traitement diurétique).

3.2.4. L.’échographie abdomino-pelvienne :

» A la recherche des anomalies des contours et du parenchyme
hépatique, des signes d’hypertension portale et la présence d’un
réseau de suppléance
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» Rechercher une éventuelle ascite
> Evaluation de la taille du foie et de la rate
> Etude par mode Doppler du réseau vasculaire hépatique

3.2.5. La fibroscopie oeso-gastroduodénale :

Rechercher la présence d’une gastropathie hypertensive, de varices
cesophagiennes ou cesogastriques ainsi que des varices gastriques isolées

3.2.6. Le Fibroscan :

Evaluation non invasive du degré de la fibrose hépatique

3.2.7. La ponction biopsie du foie avec étude anatomo-
pathologique :

Non systématique chez tous les patients, permet un diagnostic
histologique de certitude de la cirrhose hépatique ainsi qu’une orientation
étiologique

3.2.8. Autres explorations :

TDM et IRM abdomino-pelvienne facultatifs

3.3.Diagnostic étiologigque :

e Causes virales : sérologie virale B compléte, sérologie virale C et
PCR du VHC

e Causes médicamenteuses : prise de médicaments hépatotoxique au
long court a I’interrogatoire apres avoir €éliminé toutes les autres
causes de la cirrhose

e Cause Alcoolique : Une consommation réguliére >30 g / jour pour
les hommes et > 20 g / jour pour les femmes ; associee a des
anomalies cliniques et biologiques suggestives d’atteinte hépatique

e La Steatohépatite non alcooligue NASH : mise en évidence de
Iésions spécifiques a I’examen histologique de la biopsie hépatique
(stéatose, inflammation lobulaire, ballonisation des hépatocytes),
mais parfois le diagnostic repose sur un faisceau d’arguments
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cliniques et para cliniques (critéres d’un syndrome métabolique,
degré d’insulino-résistance estime par le score HOMA) apres
exclusion des autres causes de maladie chronique du foie, d’une
consommation excessive d’alcool, et la prise des traitements
stéatogenes (corticothérapie systémique, méthotrexate, tamoxiféne,
amiodarone).

e Hémochromatose : CST, recherche des mutations génétiques

e Hépatite auto-immune : cytolyse, taux d’IgG, positivité des auto-
anticorps specifiques a des taux significatifs, présence de lésions
spécifiques a I’examen histologique de la biopsie hépatique,
utilisation du score international de ’HAI

e Cholangite biliaire primitive : cholestase biologique significative
(PAL> 1.5 N ou GGT> 3 N), positivité des anticorps spécifiques a
un taux significatif (Ac anti mitochondrie, Ac anti SP100, Ac anti
GP210) et présence de Iésions spécifiques a I’examen histologique
de la biopsie hépatique

e Cholangite sclérosante primitive : cholestase  biologique
significative (PAL> 1.5 N ou GGT> 3 N), lésions compatibles a la
Bili IRM, association a une MICI et présence de lésions spécifiques
a I’examen histologique de la biopsie hépatique

e Maladie de Wilson : perturbation du bilan cuprique (cuprémie,
cupriurie, céruloplasmine), présence d’anneau cornéen de Keyser et
Fleischer, présence de mutation génétigue du géne ATP7B,
présence de signes neurologiques et le calcul du score de la 8éme
rencontre international de la maladie de Wilson.

e Déficit en alpha 1 anti trypsine : dosage serique de 1’alpha 1 anti
trypsine

e Syndrome de Budd Chiari : Imagerie compatible (angio scanner,
doppler hépatique)

e Sarcoidose hépatique : Mise en évidence de granulome a I’examen
histologique de la biopsie hépatique avec autre atteinte systémique
notamment pulmonaire
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3.4.Diagnostic des complications :

- Hémorragie digestive : Un saignement variqueux est suspecté chez
tout patient cirrhotique présentant un saignement gastro-intestinal
supérieur. Une fois que la stabilité hémodynamique est atteinte, de
préférence dans les 6 a 12 premieres heures suivant I'admission, une
endoscopie digestive haute est réalisée pour confirmer l'origine
variqueuse du saignement et traiter en conséquence. La rupture des
varices cesophagiennes est considérée comme le responsable de
I'épisode de saignement dans les cas suivants : saignement actif,
suintement ou jaillissement d'une varice ; signes de saignement récent
(mamelon blanc ou caillot) sur la varice ; et la présence de varices sans
autre source de saignement explicable.

- L’ascite : augmentation du volume abdominal avec la présence d’une
matité déclive a la percussion, mais I’échographie permet de détecter
sa présence des 100ml, et peut étre utile pour diriger la ponction
lorsque 1’ascite est peu abondante ou que I’anatomie du malade n’est
pas favorable.

- L’ISLA : Le diagnostic est posé sur le nombre de PNN dans l'ascite,
défini par Runyon et al. au -dela de 250/mm3

- Le SHR: le diagnostic est posé selon la définition récente de
I’International Club d’Ascite (ICA) qui a adopté le concept d’AKI
(Acute kidney injury) ou insuffisance rénale aigue, qui a ete développé
a I’origine pour €tre utilisé chez des patients en état critique. L'AKI est
défini comme une augmentation d'au moins 0,3 mg / dL (26 pumol / L)
et / ou > 50% par rapport a la valeur de départ, dans les 48 h.

Les criteres de diagnostic du SHR selon les critéres de I'ICA-AKI
sont les suivants

1) Le diagnostic de la cirrhose et de I'ascite
2) Diagnostic d'AKI selon les criteres ICA-AKI

3) Aucune réponse apres 2 jours consécutifs de sevrage diurétique et
d'expansion du volume plasmatique avec l'aloumine (1 g / kg de
poids corporel)

4) Absence de choc

5) Aucune utilisation actuelle ou récente de médicaments
néphrotoxiques (anti-
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inflammatoires non stéroidiens, aminoglycosides, produits de
contraste iodés)

6) Aucun signe macroscopiqgue de Iésion rénale structurelle, défini par
I'absence

de protéinurie (> 500 mg / j), I'absence de microhématurie (> 50
globules

rouges par champ a fort grossissement) et les résultats normaux
obtenus par

échographie rénale.

L’encéphalopathie hépatique : On distingue les encéphalopathies
minimes (« overt »), diagnostiquée a partir de tests psychométriques,
et clinigue (« covert »), tel que le suggére I'International Society for
the Study of Hepatic Encephalopathy and Nitrogen metabolism
(ISHEN). L'encéphalopathie clinique est alors répartie entre quatre
stades, de I a 1V, selon une échelle, décrite par Conn a West Haven :
les stades I et Il concernent un défaut d'attention, tandis que les stades
[11 et IV décrivent une somnolence, une stupeur, un coma. En raison
d'une frontiere difficile a établir entre I'encéphalopathie minime et le
stade I, ces deux stades sont parfois groupés. Enfin, certaines
présentations atypiques sont possibles, particulierement en cas
d'encéphalopathie chronique ou de cirrhose anciennes : ataxie
cérébelleuse, démence, myélopathie (que la plupart des auteurs
distinguent cependant comme une entité distincte).
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Classification de West Haven

Stade 1 Finger trermor

Ralentissement psycho-moteur

Inversion du cycle nyctéméral
Asthénie
Irritabilité

Euphorie ou anxiété
Apraxie possible
Altération des tests psychométriques
Altération des fonctions cognitives {addition)

Stade 11 Inversion rythrne nyctéméral

Léthargie ou apathie

DTS minime
Amnésie possible
Comportement inapproprig
Astérixis
Possible hyper-réflexie
Altération des fonctions cognitives (soustraction

Stade 11 Confusion, somnolence
Astérixis inconstant
Agressiviteé
DTS
GCS = 8
Syndrome extra-pyramidal
Babinski positif

Stade IV Coma (GCs < 8)

Tableau 1 : Classification de West Haven

Hyponatrémie : dosage de la natrémie

La thrombose porte: L’examen de premicre intention est
I’échographie-doppler. Sa sensibilité est tres bonne en cas de TVP
complete mais beaucoup plus faible (50 %) lorsque la thrombose est
partielle ou lorsqu’il s’agit d’une thrombose n’atteignant que la veine
splénique ou la veine mésentérique supérieure (474, 475).
L’échographie-doppler est complétée par une tomodensitométrie
(TDM) ou une IRM avec injection de produit de contraste Ces
examens permettent de préciser les arguments en faveur d une cirrhose
ainsi que de ses complications (foie a contours bosselés, dysmorphie
hépatique avec atrophie du segment 1V, ascite, voies de derivations
porto-systémiques), de confirmer la nature fibrinocruorique du
thrombus et de préciser I’extension du thrombus dans les différents
vaisseaux splanchniques ainsi que les conséquences ischémiques
éventuelles que la thrombose peut avoir sur le tube digestif. Le
diagnostic différentiel entre thrombus fibrinocruorique et obstruction
portale tumorale est parfois difficile. Les arguments pour une
obstruction tumorale sont un élargissement vasculaire et une prise de
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contraste endovasculaire a la phase artérielle. L’existence d’un nodule
évocateur de carcinome hépatocellulaire a proximité de la thrombose
ainsi que 1’élévation de 1’alpha-feetoprotéine sérique

- Le carcinome hépato cellulaire : Le diagnostic repose le plus souvent
sur les méthodes de diagnostic non invasives qui sont la
tomodensitométrie multiphasique dynamique et I'imagerie par
résonance magnétique (IRM). Le résultat typique pour le CHC dans la
TDM améliorée est le rehaussement de la Iésion a la phase artérielle
suivi de la perte de rehaussement (lavage) dans les phases veineuses
portale et tardive. En 1’absence des criteres radiologiques c¢’est I’¢tude
histologique de la biopsie de la lésion hépatique qui permet le
diagnostic de CHC, avec une attitude diagnostique encore plus
pragmatique en utilisant la classification LI-RADS (fig 6, fig 7). La
prise en charge selon le BCLC System (fig 8, fig 9)

e g Non classé
Categorlgs LR-NC (en raison d'une imagerie altérée ou
diagnostiques incompléte)
- Certainement bénin
LR-2 Probablement bénin
LR-3 Probabilité intermédiaire de malignité
Probablement ou - CHC probable
certainement malin, LR-M
mais non spécifique de - .
CHC CHC certain

LR-TIV Envahissement tumoral endoveineux

Figure 5 : Classification LI-RADS (AASLD 2018)
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LRADS NG LHRADS 3 LHRADS 4 |
Noncalegozable' Inlarmediate Probably HCC e
\J Y Y Y Y Y
Repeat or Retum to Returnto Repeat or Recommend HCC confimed Recommend
alternative surveillance surveillance alternative mulidisciplinary multidisciplinary
diagnosticimaging ~ imaging in 6 mo imagingin 6 mo diagnosticimaging ~ discussion for discussion for
in$3mo Consid in 36 mo tailored workup that failored workup that
d‘°"s 91: repeet may include biopsy may include biopsy
; m(ggos o (selectcases), or (most cases), of
nanim fepeat or alemative fepeat or akomative
diagnostic imaging diagnostic imaging
In$3mo in<3mo
If biopsy If biopsy

Figure 6 : Conduite pratique avec les différentes catégories LI-RADS

(AASLD 2018)
HCC
! n !
Child-Pugh A, Child-Pugh A-B Child-Pugh C
Single<2cm
ECOG PS 01 / l \
Single or Multinodular, Portal Vein Any T,NorM,
2-3 nodules ECOG PS 0-1 invasion, ECOGPS>2
<3cm, N1, M1,
ECOG PS 0-1 ECOG PS 0-2

Advanced

| | !
Very early Early Intermediate Terminal
Stage 0 Stage A Stage B Stage D

Figure 7 : BCLC staging system (AASLD 2018)

Stage C
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———
T rREw

STAGE 0 STAGEA STAGE B STAGE C STAGE D
Resection TACE Sorafenib (1L)
Lenvatinib (1L)

Regorafenib (2L)
Cabozantinib (2L)

2

RFA Resection TARE Nivolumab (2L) OLT
MWA OLT Downsize OLT BSC
RFA
MWA
TARE
TACE
SBRT

3

TARE

Figure 8 : Recommandations thérapeutiques selon le BCLC System
(AASLD 2018)

3.5.Facteurs prédictifs de survenue des complications :

Hémorragie digestive : taille des varices cesophagiennes, si¢ge, signes
rouges, I’ascite, la bilirubinémie, [’albuminémie, le taux de
prothrombine, le taux des plaquettes, la présence d’un résecau de
suppléance en échographie, 1’indice de Giannini : ratios Taux de
plaquettes / diametre bipolaire splénique. (Nombre de plaquettes /
SBPD), la valeur de 1’¢lastométrie évaluée par Fibroscan

L’ascite : age, Child Pugh, hémorragie digestive, CHC, poussée aigue
de la maladie causale, la présence d’un réseau de suppléance en
échographie,

L’ISLA : taux de protéines dans le liquide d’ascite, la natrémie, la
bilirubinémie, urée, créatininémie, le Child Pugh, la présence d’un
SHR, hémorragie digestive, la prise d’IPP

Le SHR: Child Pugh, la prise dun traitement béta bloquant, la
présence d’ISLA, la présence de sepsis
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L’encéphalopathie hépatique : Child Pugh, le régime alimentaire
hyper protidique, la constipation, prise de diurétique, prise de sedatifs,
épisode infectieux récent, ISLA, hémorragie digestive, la natrémie,
amoniémie, la présence d’un SHR, la présence d’un réseau de
suppléance en échographie, la présence d’une repermeéabilisation de la
veine ombilicale

La thrombose porte : Child Pugh, étiologie de la cirrhose, la prise d’un
traitement béta bloquant, épisode infectieux récent, le taux des
plaquettes

Le carcinome hépato cellulaire : age, sexe, tabagisme, alccolisme,
Child pugh, étiologie de la cirrhose, comorbidités, la natrémie

3.6.SUivi :

Un suivi régulier a été effectué pour chaque malade inclus. Les patients qui
présentaient une déecompensation ont été hospitalisés pour prise en charge et
évaluation des facteurs ayant précipité sa survenue. Les patients non décompenses
ont été vus en consultation et réévalués tous les trois mois :

Poids (kgs) :

Evolution des signes antérieurs
Ascite  1:lame 2 :Moyenne 3 :Abondante
Encéphalopathie stade (1,2,3,4)
Syndrome d’HTP
Nouveaux signes cliniques a préciser
Bilan biologique :
ALAT ASAT
Phosphatases alcalines GGT
TP
Bilirubine totale Bilirubine Conjuguée
Albumine
lonogramme Sanguin K+ Na+ CL- Ca+
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL- Ca+
Glycémie
Créatine Urée Acide Urique
NH3+
VS CRP
Vitamine D
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NFS
GB PNN
GR HB
CCMH Plaguettes
- Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bacteériologie
Biochimie
- CHILDPUGH (A,B,C) =
- MELD =

Mode de recueil :

lymphocyte
VGM

Les variables sont recueillis a I’aide d’un questionnaire pré établi

(Annexe 1).

Traitement des données et analyse statistique :

-La saisie des données et 1’analyse statistique ont été réalisées par le

logiciel Epi info version7, ainsi que SPSS

- Les variables qualitatives seront présentees sous formes d’effectifs et de

fréquences.

- Les variables quantitatives seront présentés par leurs paramétres de

-Le calcul du P-Value par le test de Log-Rank.

position et de dispersion (moyenne, médiane, ecart types, extrémes)

- Analyse bi variée utilisant les tests statistiques d’association (qui 2) ou

de correélation et régression (r ou r2)

-Le calcul de la survie par le test de Kaplan-Meier
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I11. Résultats

1. Les caractéristigues générales des patients :

1.1.Age :

La majorité des patients cirrhotique sont agés de plus de 50 ans, I’age
moyen est de 60 ans +/- 12,4 avec des extrémes d’age allant de 26 a 89 ans

>80 ANS

71-80

61-70

51-60

41-50

31-40

18-30

TRANCHE D'AGE

Figure 9 : Répartition des patients cirrhotiques selon 1I’Age

1.2.Sexe :

La cirrhose atteint les deux sexes de fagon égale dans notre population
avec un sexe ratio H/F de 0,95

mF

mM

Figure 10 : Répartition des patients cirrhotiques selon le sexe
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1.3.BMI :

La majorité de nos patients ont un BMI sans ascite normal compris entre
18 et 25, seulement 14 patients (13%) sont en surpoids et 6 patients (5%) ont une
obésité grade 1

30
25
20

15

.|I II|I||...|

19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 31 32 34

(6]

Figure 11 : Répartition des patients cirrhotiques selon le BMI

1.4. Comorbidités :

Les comorbidités les plus retrouvés chez nos patients sont le diabéte (16%
des patients et les dysthyroidies (12% des patients)

Comorbidites effectif Fréquence
Diabete 18 16%

Dysthyroidie 13 12%

HTA 9 8%

IDM 1 0.9%

Valvulopathie 1 0.9%

Tableau 2 : Comorbidités retrouvées chez les patients cirrhotiques
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1.5.Etiologie de la cirrhose :

Les étiologies chez nos patients sont dominées par les hépatites virales C
et B qui sont retrouveés respectivement comme cause de cirrhose dans 29% et 12
% des cas, suivi par la NASH (10%), mais toute les autres causes de cirrhose
peuvent étre retrouvés (Médicamenteuse, alcoolique, hémochromatose, HAI,
CBP, CSP, Budd Chiari, granulomatose « sarcoidose »)

A noter que 18% de nos malades ont une cirrhose cryptogénetique malgré
une enquéte étiologique exhaustive

NASH
MEDICAMENTEUSE
HEMOCHROMATOSE
HCV

HBV

HAI

CSP
CRYPTOGENETIQUE
CBP

BUDD CHIARI
GRANULOMATOSE

ALCOOL

Figure 12 : Répartition des patients cirrhotiques selon 1’étiologie
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1.6.Circonstances du diagnostic

La cirrthose est souvent découverte a 1’occasion d’une premiere
décompensation, 29% a I’occasion d’une décompensation ascitique et 19% pour
une décompensation hémorragique.

Le suivi régulier des patients atteints d’hépatite virale B et C a permis de
diagnostiquer une cirrhose dans environs 26% des cas.

Plus rarement, la cirrhose est diagnostiquée lors de I’exploration de
symptémes cliniques non spécifiques (Ictere, douleur) ou d’une perturbation du
bilan hépatique

Circonstances du diagnostic | Effectif Fréguence
Suivi des hépatites B et C 37 34%
Décompensation de la|28 25%
cirrhose

Perturbation  du  bilan | 11 10%
hépatique

Ictere 12 11%
Asthénie 5 4%
Découverte fortuite 17 16%
TOTAL 110 100%

Tableau 3 : Répartition des patients cirrhotiques selon les circonstances
diagnostiques

1.7.Signes cliniques a ’inclusion :

Les signes retrouvés a I’examen clinique initial sont ceux liés a
I’hypertension portale (SPM dans 70% des cas, CVC dans 35% des cas) et ceux
liés a une insuffisance hépatocellulaire (Ictere dans 32%, angiomes stellaires 5%
et erythrose palmaire 7%)
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SPM
HPM

oM

cvC

ERYTHROSE PALMAIRE
ANGIOME STELLAIRE
ICTERE

SIGNES CLINIQUES

Figure 13 : Répartition des patients cirrhotiques selon les signes
cliniques a d’inclusion

1.8.Bilan biologique :
1.8.1. La formule numération sanguine FNS
1.8.1.1. Hémoglobine :

L’anémie est retrouvée chez plus de la moitié¢ des patients (62% des
patients)

N O NS ONOO WO O oAN®NUO®MSTOSTmMmIW! O~ M
© © 0 o0 o0 o " o7V Add TN T M g T
— - — — —

Figure 14 : Repartition des patients cirrhotiques selon le taux
d’hémoglobine
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1.8.1.2. Globules blancs :

La leucopénie n’est retrouvée que chez Y4 des patients (26 patients)

> 3500 1000-1500 1500-3500
Taux des globules blancs

Figure 15 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux des
globules blancs

1.8.1.3. Plaquettes :

Chez la majorité des patients, le taux de plaquettes est bas inférieur a
150 000, Seulement 20% de nos patients ont un taux de plaquettes normal

42,73%

20,91% 21,82%

14,55%

>150 000 100 000-150000 50 000-100 000 <50 000

Figure 16 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux des plaquettes
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1.8.1.4 Hypersplénisme :

mOUl
= NON

Figure 17 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence
d’hypersplénisme

1.8.2. Le bilan hépatique :
1.8.2.1. Syndrome de cytolyse :

Une cytolyse est retrouvée chez presque la moitié de non patients, 1’autre
moitié présente des transaminases normales.

62,73%

49,09%

>N
50,91%

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00%

B ALAT (ui/l) mASAT (ui/l)

Figure 18 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux des
transaminases
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1.8.2.2. Syndrome de cholestase :

Le syndrome de cholestase n’est présent que chez 1/10 des patients

89,81%

87,27%
n=97

n=96

>N N
GGT PAL

Figure 19 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence d’un
sd de cholestase

1.8.2.3. Syndrome d’insuffisance hépato cellulaire :
1.8.2.31. TP:

Une partie de nos patients (36%) ne présente pas d’insuffisance
hépatocellulaire avec un TP correcte >70%.

Dans prées de la moitié de nos patients, une insuffisance hépatocellulaire
est retrouvée avec un TP diminué de facon moderé (> 50 %)

Les autres patients ont une insuffisance hépatocellulaire plus prononcés
avec un TP <50 %

42,73%
n =47
36,36%

n=40

Figure 20 : Répartition des patients cirrhotiques selon la valeur du TP
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1.8.2.3.2. Albumine:

37,27%
n=41

Figure 21 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux
d’Albumine

1.8.2.3.3. Bilirubine:

La majorité de nos patients ont un taux de bilirubine bas qui ne dépasse
pas 35.

Un faible pourcentage de malade présente une Bilirubine entre 35 et 50 et
plus rarement le taux de bilirubine est supérieur a 50

62,39%
n =68

22,94%
n=25

14,68%
n=16

Figure 22 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux de
bilirubine totale
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1.9.Endoscopie :
191. VO
La majorit¢é de nos patients (78%) présente un syndrome d’HTP

endoscopique type VO, avec une prédominance des grosses varices (VO 2 puis
VO3 chez 41% et 24% de nos malades respectivement)

17,27% 18,18%
n=19 n=20

Figure 23 : Répartition des patients cirrhotiques selon la taille des VO

1.9.2. GOV

Les GOV sont rarement présents chez nos patients avec seulement 10%
pour les GOV1 et 8% pour les GOV2

10,00%
n=11

Figure 24 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence et le
type des GOV
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1.9.3. IGV

Les IGV sont aussi rarement retrouves chez nos patients, seulement 7%
de nos malades ont des IGV

5,45%
n=6

absents

Figure 25 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence d’IGV

1.9.4. GHTP

La proportion de nos malades cirrhotiques présentant une GHTP n’est pas
négligeable (35%). Cette GHTP est souvent minime (30 % de nos patients)

65,45%
n=72

30,00%
n=33

absente minime modérée a sévere

Figure 26 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence de
GHTP
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1.9.5. Signes rouges :

Un quart de nos patients seulement présente des signes rouges de pré-
rupture en endoscopie

mOUl
B NON

Figure 27 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence de
signes rouges

1.9.6. Présence de VO et leurs tailles en fonction du taux des
plaguettes :
Il existe une corrélation étroite entre le taux de plaquettes et la possibilité

de trouver des varices cesophagiennes ainsi que leurs taille, plus le taux de
plaquettes diminue, plus le risque de trouver des Varices cesophagienne augmente

Dans notre analyse, on note la présence de VO chez 100% des patients
ayant un taux de plaquette inferieure a 50000 et qui sont majoritairement de grosse
varices (VO2 43%, VO3 50 %) ( P=0,0002 , X2=32,3282)

120%

100%
N

40%

20%

0%

<50 000 50 000-100 000 100 000-150000 >150 000

M absent EWvol Mvo2 vo3

Figure 28 : Relation entre le taux de plaquettes et la probabilité de
trouver des varices et de leurs tailles
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1.10. Echographie abdomino-pelvienne :
1.10.1.  Taille du foie :

La moitié de nos patients cirrhotique présente un foie de taille normale a
I’échographie.

Chez les autres patients, un foie hypertrophique (39%) est plus souvent
trouvé qu’un foie atrophique (14%)

Taille du foie Effectif Pourcentage
Normal 52 47%
Hypertrophique 43 39%
Atrophique 15 14%
TOTAL 110 100%

Tableau 4 : Répartition des patients cirrhotiques selon la taille du foie a
I’échographie

1.10.2. Réseau de suppléance :

Le réseau de suppléance est retrouvé a 1’échographie chez 65% de nos
malades cirrhotiques

mOUl
B NON

Figure 29 : Répartition des patients cirrhotiques selon la présence d’un
réseau de suppléance a 1’échographie
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1.10.3. Taille de la rate :

La plupart de nos malades ont une SPM supérieure a 15 cm

18
16
14

12

10

8

6

4

11h [

0 1. 1.
6 7 8 9

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 22 23 25

Figure 30 : Repartition des patients cirrhotiques selon la taille de la rate

1.11. Méthodes non invasives d’évaluation de la fibrose hépatique
1.11.1.  ASAT/ALAT

L’immense majorité de nos malades ont un rapport ASAT/ALAT > 1

ASAT/ALAT

Figure 31 : Répartition des patients cirrhotiques selon le rapport ASAT /
ALAT
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1.11.2.  APRI

La moyenne de I’APRI calculée chez nos patients est de 1,7709 +/- DS
1,7167 Avec des extrémes allant de 0,002 & 12,027 et un APRI médian de 1,277

1.11.3. FIB-4

La moyenne du FIB-4 calculé chez nos patients est de 6.6788 +/- DS
5.0525 Avec des extrémes allant de 0,17 a 25,47 et un FIB-4 médian de 5,3095

1.11.4. Elastométrie :

L’¢lastometrie (Fibroscan) n’a été réalisé que chez 21% de nos patients.

La moyenne de 1’¢lasticité calculée chez nos patients est de 17,8891 +/-
DS 0,183 avec des extrémes allant de 9,2 a 47 ,3 KPa et une élasticité médiane de
16,3 KPa.

La majorité de nos patients (61%) ont une élasticité comprise entre 10 et
20 KPa

mOul
B NON

Figure 32 : Taux de réalisation du fibroscan

30,43% 30,43%
n=7 n=7
17,39%
n=4

13,04%
n=3

4,35% 4,35%
n=1 n=1

10 15 15-20 20-30 30-40 40-50 Kpa

Figure 33 : Répartition des patients cirrhotiques selon les résultats du
fibroscan
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1.12. Scores de sévérité

1.12.1.  Child Pugh :

Une grande proportion de nos malades presente une cirrhose classée
CHILD AouB

Une minorite présente un CHILD PUGH C (20%)

C13

C12

Cl1

Cc10

B9

B8

B7

A6

A5

H Child A
m Child B
= Child C

Figure 34a/b : Répartition des patients cirrhotiques selon le score CHILD
PUGH
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1.122. MELD:

La moyenne du MELD calculé chez nos patients est de 15,9818 +/- DS
9,0533 avec des extrémes allant de 6 a 61 et un MELD médian de 13

0-10 11 18 19-25 >25

Figure 35 : Répartition des patients cirrhotiques selon le MELD
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2. Complications de la cirrhose :

2.1.Prévalence des cirrhoses décompensées au moment de I’inclusion
et apres le suivi

Cirrhose compensée
Cirrhose compensée 27 patients

85 patients

" . Cirrhose
A l'inclusion . .
décompensée

110 Patients 58 patients

Cirrhose
décompensée

25 patients

INCLUSION — FIN

DE L’ETUDE
JUIN 2016 NOVEMBRE 2018

Au moment de I’inclusion, 23% de nos malades avaient déja présenté une
décompensation de la cirrhose

B Décompensée

m Compensée

Figure 36 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux de
décompensation de la cirrhose au moment de I’inclusion
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Lors du suivi, 68% des patients qui avaient une cirrhose compensée ont
présenté une ou plusieurs décompensations pour atteindre une prévalence globale
de 75% de cirrhose décompensée a la fin de 1’étude.

W décompensée

M non décompensée

Figure 37 : Répartition des patients avec cirrhose non décompensée a
I’inclusion selon le taux de décompensation de la cirrhose a la fin de 1’étude

B Décompensée

B Compensée

Figure 38 : Repartition des patients cirrhotiques selon le taux de
décompensation de la cirrhose a la fin de I’étude
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2.2.Cirrhose compensée ou décompensée selon le Child :

Chez nos malades, plus le score de Child Pugh est élevé, plus la proportion
des malades en décompensation augmente. P=0,00018 X2 = 36,765

20
18
16
14
12

| | ‘ | |
| I| in i -| I 11
A5 A6 B7 B8 B9 C10 Cl1 C12 C13

H Cirrhose compensée M Cirrhose décompensée

o N B~ O

Figure 39 : Relation entre le score de Child Pugh et la présence d’une
decompensation de la cirrhose

2.3. Taux de décompensation selon la taille du foie :

Chez nos patients, la taille du foie ne représente pas un facteur déterminant
dans la survenue d’une décompensation. P=0.0438 X2 = 6.2554

40

35

30
25
20
15
10 I
0 — .

atrophique hypertrophique normal

6]

B Cirrhose compensée M Cirrhose décompensée

Figure 40 : Relation entre la taille du foie et le taux de décompensation
de cirrhose
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24.ETUDES DES DIFFERENTES COMPLICATIONS
2.4.1. Hémorragie digestive :

2.41.1. Prévalence:

L’hémorragie digestive et I’'une des décompensations les plus fréquentes
chez nos malades cirrhotiques, avec une prévalence globale durant la période de
I’étude de 33%

mOoul
= NON

Figure 41 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’hémorragie digestive

La prévalence de I’hémorragie digestive est variable entre les deuX
groupes de patients inclus, elle de ’ordre de 52% chez les patients ayant une
cirrhose décompensée a I’inclusion versus 27 % Chez les patients ayant une
cirrhose compensée a I’inclusion
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CIRRHOSE DECOMPENSEE A L'INCLUSION

62
CIRRHOSE COMPENSEE A L'INCLUSION

0% 20% 40% 60% 80%

®non mHD

Figure 42 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’hémorragie digestive dans les deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose
décompensée a I’inclusion

2.4.1.2.  Délai de survenue apres le diagnostic :

Le délai moyen de survenue d’une décompensation hémorragique apres le
diagnostic est de 20 mois +/- DS 31

Cette décompensation est révélatrice de la cirrhose dans 17% des cas

Le délai maximal de survenue de cette décompensation apres le diagnostic
est de 120 mois

2.4.1.3. Nombre d’épisodes hémorragiques :

Le nombre moyen d’épisodes hémorragiques est de 2 épisodes +/- DS 1,47
avec un maximum de 8 épisodes hémorragique
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2.4.1.4. Relation entre la taille des varices cesophagiennes et le
risque hémorragique :

Chez nos patients cirrhotiques, le risque de rupture de varices
cesophagiennes augmente avec la taille de celles-ci  P=0.0002 X2 =19.5959

La prévalence d’hémorragie digestive est d’environ 33% pour les VO2 et
62% pour les VO3.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
vo2 vo3

absent vol

HPasd'HD mHD

Figure 43 : Relation entre le risque hémorragique et la taille des varices
cesophagienne
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2.4.15. Relation entre la présence de signes rouges et risque
hémorragique :

Une décompensation hémorragique par rupture de Varices a été noté chez
80 % des malades présentant des signes rouges versus seulement 16% de
décompensation hémorragique en I’absence de signes rouges P=0,000043 X2
=37

La présence de signes rouges est un facteur de risque de la survenue d’une
décompensation hemorragique avec un risque relatif RR de 4,7885 et un intervalle
de confiance IC (2,8665 - 7,9991)

83,13%
n =69

PAS DE SIGNES ROUGES

16,87%
n=14

19,23%
n=5

SIGNES ROUGES

0,00% 10,00%20,00%30,00%40,00%50,00%60,00%70,00%80,00%90,00%

®m Pasd'HD mHD

Figure 44 : Relation entre le risque hémorragique et la présence de
signes rouges
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2.4.1.6. Relation entre le taux de plaquette et le risque
hémorragique :

Chez nos malades le risque hémorragique est étroitement corrélé avec le
taux de plaquettes

Ainsi, plus le taux de plaquette diminue, plus le risque de survenue d’une
décompensation hémorragique augmente. P=0,03 X2 =7.382

90,00%  82,61%
n=19 75%
80,00% n=18
63,83%

70,00% n =30 56,25%

n=9
43,75%

60,00%

50,00% 6,17%

n=7
n=17 I

>150 000 100 000-150000 50 000-100 000 <50 000

40,00%

25%

30,00%

7,39%
n=4

20,00%

10,00%

0,00%

HPasd'HD mHD

Figure 45 : Relation entre le risque hémorragique et le taux de plaquette

2.4.1.7.  Relation entre la présence d’un réseau de suppléance et le
risque hémorragique :
Une décompensation hémorragique par rupture de Varices est notée chez
44 9% des malades présentant un réseau de suppléance a 1’échographie versus

seulement 12 % de décompensation hémorragique en 1’absence de réseau de
suppléance. P=0,0009 X2 =10,8756

La présence d’un réseau de suppléance est un facteur de risque de la
survenue d’une décompensation hémorragique avec un risque relatif RR 3,4056,
IC (1,4411 - 8,0482)
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87,18%
n=34

ABSENCE DE RESEAU DE SUPPLEANCE

RESEAU DE SUPPLEANCE

0,00%0,0026,0(80,0090,0080,0080,0076,0086,0086,00%0,00%

mPasd'HD mHD

Figure 46 : Relation entre le risque hémorragique et la présence d’un
réseau de suppléance

2.4.1.8. Relation entre I’indice de Giannini et le risque
hémorragique :

La majorité des hémorragies digestives survenues chez nos malades
cirrhotiques avait un indice de GIANNINNI < 1000 p = 0,0063

GIANNINI<1000 GIANNINI>1000

] mHD mPasHD ‘
e J
Figure 47 : Relation entre le risque d'HD et I'indice de GIANNINI
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2.4.2. Ascite
2.4.2.1. Prévalence :

La décompensation ascitique est la décompensation la plus fréquentes
chez nos malades cirrhotiques, avec une prévalence globale de 48%

HYes

m No

Figure 48 : Repartition des patients cirrhotiques selon la prévalence
d’ascite

La prévalence de 1’ascite est variable entre les deux groupes de patients
inclus, elle est de 1I’ordre de 64% chez les patients ayant une cirrhose décompensee
a l’inclusion versus 43 % Chez les patients ayant une cirrhose compensée a
I’inclusion

CIRRHOSE DECOMPENSEE A L'INCLUSION

CIRRHOSE COMPENSEE A L'INCLUSION

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

m non MW ASCITE

Figure 49 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’ascite dans les deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose décompensée a
I’inclusion
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2.4.2.2. Délai de survenue apres le diagnostic

Le délai moyen de survenue d’une décompensation ascitique apres le
diagnostic est de 16 mois +/- DS 24 mois. Cette decompensation est revélatrice
de la cirrhose dans 22% des cas

Le délai maximal de survenue apres le diagnostic est de 96 mois

2.4.2.3. Nombre d’épisodes d’ascite :

Le nombre moyen de décompensation ascitique est de 1 épisode +/- DS
0,6604 avec un maximum de 4 épisodes de decompensation ascitique

2.4.2.4. Stade d’ascite :
Plus de la moitié de nos patients ont une ascite de grande abondance

abondante moyenne

Figure 50 : Répartition des patients cirrhotiques selon les stades
d’ascite
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2.4.25.  Ascite réfractaire :

W décompensation
ascitique

M ascite réfractaire

Figure 51 : Patients avec ascite réfractaire parmi I’ensemble des
décompensations ascitiques

2.4.2.6. Relation entre le score de Child Pugh et le risque de
décompensation ascitique :

Chez nos patients cirrhotiques, le risque de décompensation ascitique
augmente avec I’augmentation du score de Child Pugh.  P=0.0006 X2 =
27,5928

La prévalence de la décompensation ascitique est d’environ 20% pour le
stade A, 60% a 70 % pour le stade B et de 60 a 100% pour le stade C.

100% 100%

100,00%

90.00% 84,62%

’ 78,57%
80,00% 72,73%
. 66,67%

70,00% 58,82% 60% 60%

60,00%

50,00% 41,1 409 409

40,00% 3,3

27,2

30,00% 3%

20,00% 8%

10,00% 09 09

A5 A6 B7 B8 B9 Cc10 Cl1 C12 C13

0,00%
W ABSENCE D'ASCITE  ®m ASCITE

Figure 52 : Relation entre le risque de décompensation ascitique et le
score de Child Pugh
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2.4.2.7. Relation entre la présence d’un réseau de suppléance et le
risque de décompensation ascitique :

La décompensation ascitique est retrouvée chez 60 % des malades
présentant un réseau de suppléance a I’échographie versus 28 % seulement de
décompensation ascitique en I’absence de réseau de suppléance. P=0,0018 X2
=9,6579

La présence d’un réseau de suppléance est un facteur de risque de la
survenue d’une décompensation ascitique avec un risque relatif RR 2,0973, IC
(1,2262 - 3,5873).

71,79%
n=28

ABSENCE DE RESEAU DE SUPPLEANCE

28,21%
n=11

40,85%
n=29

RESEAU DE SUPPLEANCE

59,15%
n=42

0,00%10,00%0,00%0,00%0,00%0,00%0,00930,00%80,00%

w Pas d'ascite ® Ascite

Figure 53 : Relation entre le risque de décompensation ascitique et la
présence d’un réseau de suppléance
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2.4.3. ISLA
2.4.3.1. Prévalence :

L’ISLA est une complication assez rare chez nos malades cirrhotiques,
avec une prévalence globale de 4% et compliquant ainsi 8% des décompensations
ascitiques.

ISLA
NON

Figure 54 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’'ISLA

La prévalence de I’'ISLA est la méme dans les deux groupes de patients
inclus, ceux avec une cirrhose décompensée a I’inclusion et ceux ayant une
cirrhose compensée a I’inclusion, elle est de 1’ordre de 4%

CIRRHOSE DECOMPENSEE A L'INCLUSION

CIRRHOSE COMPENSEE A L'INCLUSION

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

M non MISLA

Figure 55 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’ISLA dans les deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose décompensée a
I’inclusion
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2.4.3.2.  Délai de survenue apres le diagnostic

Le dé¢lai moyen de survenue d’une ISLA apres le diagnostic est de 21,5
mois +/- DS 26,4

Cette complication était revélatrice de la cirrhose dans 0,8 % des cas

Le délai maximal de survenue de cette complication apres le diagnostic
était de 60 mois

2.4.3.3. QGermes en causes de I’ISLA :

Escherichia coli 02 patients
Klebsiella pneumoniz 01 patient
Culture négative 01 patient

Tableau 4 : Résultat de la culture du liquide d’ascite chez les patients
avec ISLA

2.4.3.4. Relation entre le taux de protides dans le liquide d’ascite
et le risque d’ISLA :

Tous nos patients cirrhotiques ascitiques qui ont eu une ISLA ont un
taux de protides dans le liquide d’ascite < 15 g/l, mais cette relation n’est pas
statistiqguement significative P=0,1

<15 >15

M |SLA ISLA ISLA Non

Figure 56 : Relation entre le risque d’ISLA et le taux de protides
dans le liquide d’ascite
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2.4.35. Relation entre le taux de bilirubine et le risque d’ISLA :

Tous nos patients cirrhotiques décompensés et compliqués d’ISLA ont un
taux de bilirubine supérieura20 mg/L P=0,0242 X2=7,4457

<20 20-30 >30 MG/L

® Non W I[SLA

Figure 57 : Relation entre le risque d’ISLA et le taux de bilirubine

2.4.3.6. Relation entre la présence d’un SHR et le risque d’ISLA :

L’ISLA est noté¢ chez 60 % des malades présentant un SHR versus
seulement 0,95% d’ISLA en I’absence de SHR. P=0,00018 X2 =47,4888

99,05%
n=104

SHR PAS DE SHR

M |SLA = NON
Figure 58 : Relation entre le risque d’ISLA et la présence d’un SHR
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2.44. SHR
2.4.4.1. Prévalence :

Le SHR est une complication assez rare chez nos malades cirrhotiques,
avec une prévalence globale de 5%

H SHR
B NON

Figure 59 : Repartition des patients cirrhotiques selon la prévalence d’un
SHR

La prévalence du SHR est variable entre les deux groupes de patients
inclus, elle est de I’ordre de 8% chez les patients ayant une cirrhose décompensée

a l’inclusion versus 4% Chez les patients ayant une cirrhose compensée a
I’inclusion

CIRRHOSE DECOMPENSEE A L'INCLUSION

CIRRHOSE COMPENSEE A L'INCLUSION

W non mSHR

Figure 60 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence du
SHR dans les deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose décompenseée a
I’inclusion
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2.4.4.2.  Délai de survenue apres le diagnostic :

Le délai moyen de survenue d’un SHR apres le diagnostic est de 34 mois
+/- DS 30,5

Le délai minimal de survenue apres le diagnostic est de 2 mois et le délai
maximal de survenue de cette complication apres le diagnostic est de 72 mois.

2.4.43. Relation entre la prise d’un bbloquant et le risque de
SHR : Pas de relation

Tous nos malades qui ont présenté un SHR étaient sous bétabloquants,

aucun patient du groupe des patients ne prenant pas de bbloquant n’a développé
de SHR

P=0,001 X2=6,5121

PATIENTS SOUS BBLOQUANT

100,00% n=70

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%

PAS DE BBLOQUANT

n=0

m Pas de SHR m SHR

Figure 61 : Relation entre la survenue d’un SHR et la prise de
Betabloquant
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2.4.5. Hyponatrémie :

2.45.1. Prévalence :

L’hyponatrémie (natrémie < 135 mmol/l) est une complication
relativement rare chez nos malades cirrhotiques, avec une prévalence globale de
12%

B Hypo Na

M normal

Figure 62 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’hyponatrémie

La prévalence de I’hyponatrémie est variable entre les deux groupes de
patients inclus, elle est de I’ordre de 8% chez les patients ayant une cirrhose
décompensée a I’inclusion versus 4% Chez les patients ayant une cirrhose
compensée a 1’inclusion

CIRRHOSE DECOMPENSEE A L'INCLUSION

CIRRHOSE COMPENSEE A L'INCLUSION

0% 20% 40% 60% 80% 100%

W non ™ HypoNa

Figure 63 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’hyponatrémie dans les deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose
décompensée a I’inclusion
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La totalité de nos patients ayant une hyponatrémie ont une cirrhose
décompensée, aucun patient avec cirrhose compensée n’a présenté une
hyponatrémie

CIRRHOSE DECOMPENSEE

CIRRHOSE COMPENSEE

mnon ™ HypoNa

Figure 64 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’hyponatrémie dans les deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose
décompensée

2.45.2. Degré d’hyponatrémie :

Une hyponatrémie entre 130-135 mmol/l, entre 125-130 mmol/I et entre
120-125 mmol/I a éte retrouvée respectivement chez 70%, 23% et 7% des patients
ayant une hyponatrémie

>135 125-120 130-125 135-130 MMOL/L

Figure 65 : Répartition des patients cirrhotiques selon le degré de
I’hyponatrémie
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2.4.6. Encéphalopathie hépatigue :

2.4.6.1. Prévalence :

Le taux d’encéphalopathie hépatique chez nos patients cirrhotiques est de
14% représentant ainsi 19% de 1’ensemble des complications ayant survenu chez
nos patients.

L’encéphalopathie était clinique, aucune encéphalopathie hépatique
occulte n’a été décelée chez nos patients

Figure 66 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’encéphalopathie hépatique

La prévalence de I’EH est variable entre les deux groupes de patients
inclus, elle est de I’ordre de 32% chez les patients ayant une cirrhose decompensée
a I’inclusion versus 8% seulement chez les patients ayant une cirrhose compensée
a I’inclusion

CIRRHOSE DECOMPENSEE A L'INCLUSION

CIRRHOSE COMPENSEE A L'INCLUSION

0% 20% 40% 60% 80% 100%

®non MEH

Figure 67 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de
I’EH dans les deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose décompensée a
I’inclusion
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2.4.6.2. Délai de survenue apres le diagnostic

Le délai moyen de survenue d’une encéphalopathie hépatique apres le
diagnostic est de 37,5 mois +/- DS 32,15

Cette décompensation est révélatrice de la cirrhose dans 2% des cas.

Le délai maximal de survenue de cette décompensation apres le diagnostic
est de 96 mois.

2.4.6.3. Relation entre le score Child Pugh et le risque d’EH :

L’encéphalopathie hépatique chez nos patients est présente a partir du
stade B de CHILD PUGH. P=0.00193 X2 =18,2743

A5 A6 B7 B8 B9 C10 (€l C12 C13

mEH mPasd'EH

Figure 68 : Relation entre le risque d’encéphalopathie hépatique et le
score de Child Pugh
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2.4.6.4. Relation entre la présence d’une ISLA et le risque d’EH :

Une encéphalopathie hépatique est présente chez 75 % des malades
présentant une ISLA versus seulement 11,32% d’encéphalopathie hépatique en
I’absence d’ISLA P=0,00018 X2 =13,2721

La présence d’une ISLA est un facteur de risque de la survenue
d’encéphalopathie hépatique avec un risque relatif RR de 6,625 IC (3,0455-
14,4117)

88,68%
n=94

25,00%
n=1

ISLA ABSENCE ISLA

mEH mPasd'EH

Figure 69 : Relation entre le risque d’encéphalopathie hépatique et la
présence d’une ISLA

2.4.6.5. Relation entre la présence d’un SHR et le risque d’EH :

Une encéphalopathie hépatique est présente chez 60 % des malades
présentant un SHR versus seulement 11,43% d’encéphalopathie hépatique en
I’absence d’un SHR P=0,001987 X2 =9,5609

La présence d'un SHR est un facteur de risque de la survenue
d’encéphalopathie hépatique avec un risque relatif RR de 5.25 IC (2,1515 -
12,8107)

88,57%
ABSENCE D'UN SHR

40,00%

PRESENCE D'UN SHR

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00%

wPasd'EH mEH

Figure 70 : Relation entre la survenue d’encéphalopathie hépatique et la
présence d’un SHR
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2.4.6.6. Relation entre la présence d’un réseau de suppléance et le
risque d’EH :

Une encéphalopathie hépatique est présente chez 19.72 % des malades
ayant un réseau de suppléance versus seulement 3 % d’encéphalopathie hépatique
en I’absence de réseau de suppléance. P=0,01214 X2 =6,2899

La présence d’un réseau de suppléance est un facteur de risque de la
survenue d’encéphalopathie hépatique avec un risque relatif RR de 7.6901, IC
(1,0503- 56,3040)

ABSENCE D'UN RESEAU DE SUPPLEANCE

80,28%

PRESENCE D'UN RESEAU DE SUPPLEANCE

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00%100,00%4.20,00%

mPasd'EH mEH

Figure 71 : Relation entre la survenue d’encéphalopathie hépatique et la
présence d’un réseau de suppléance
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2.4.6.7. Relation entre la présence d’une reperméabilisation de la
veine ombilicale et le risque d’EH :

Une encéphalopathie hépatique est présente chez 33.33 % des malades
présentant une reperméabilisation de la veine ombilicale versus seulement 11.4 %
d’encéphalopathie hépatique en 1’absence de reperméabilisation de la veine
ombilicale. P=0,02884 X2 =5,2677

La présence d’une reperméabilisation de la veine ombilicale est un facteur
de risque de la survenue d’encéphalopathie hépatique avec un risque relatif RR de
2.9091, IC (1,0979- 7,7080)

88,54%
ABSENCE DE REPERMEBILISATION DE LA
VEINE OMBILICALE

REPERMEBILISATION DE LA VEINE
OMBILICALE

33,33%

0,00%0,0@0,0(B0,0090,0056,0080,0076,0080,0(80,00%0,00%

W Pasd'EH mEH

Figure 72 : Relation entre la survenue d’encéphalopathie hépatique et la
présence d’une reperméabilisation de la veine ombilicale
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2.4.7. Thrombose de la veine porte :

2.4.7.1. Prévalence

La TVP est une complication assez rare chez nos malades cirrhotiques
ayant survenue chez 5% des patients. Toutes ces TVP sont survenus hors CHC

HTVP
m Absence de TVP

Figure 73 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence
d’une TVP

La totalité de nos patients ayant une TVP ont une cirrhose compensée a

I’inclusion, aucun patient avec cirrhose décompensée a 1’inclusion n’a présenté
une TVP

CIRRHOSE DECOMPENSEE A L'INCLUSION

CIRRHOSE COMPENSEE A L'INCLUSION

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

M non WTVP

Figure 74 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence de la
TVP dans les deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose décompensée a
I’inclusion
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2.4.7.2.  Délai de survenue apres le diagnostic :

Le délai moyen de survenue d’une TVP aprés le diagnostic est de 15.6
mois +/- DS18.

Cette complication a révélé le diagnostic de la cirrhose chez un seul patient

Le délai maximal de survenue de cette complication aprées le diagnostic
est de 48 mois
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2.48. CHC:
2.4.8.1. Prévalence :

Le CHC est une complication assez rare chez nos malades cirrhotiques,
avec une prévalence globale de 5%. Tous ces CHC sont diagnostiqués dans le
cadre du dépistage

mCH

Figure 75 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence du
CHC

La prévalence du CHC est variable entre les deux groupes de patients
inclus, elle est de I’ordre de 8% chez les patients ayant une cirrhose décompensée
a ’inclusion versus 4% seulement chez les patients ayant une cirrhose compensée
a I’inclusion

CIRRHOSE DECOMPENSEE A
L'INCLUSION

CIRRHOSE COMPENSEE A
L'INCLUSION

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

M non mCHC

Figure 76 : Répartition des patients cirrhotiques selon la prévalence du
CHC dans les deux groupes : cirrhose compensee et cirrhose décompensée a
I’inclusion
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2.4.8.2. Délai de survenue apres le diagnostic :

Le délai moyen de survenue d’un CHC apres le diagnostic est de 42 mois +/- DS
48.74 , allant d’un délai minimal de survenue apres le diagnostic de 6 mois a un
délai maximal de 120 mois

2.4.8.3. Classification du CHC selon le BCLC system :

stade 0 stade A stade B stade C stade D

Figure 77 : Repartition des patients cirrhotiques avec CHC selon le BCLC
System

Sur le plan thérapeutique, les 02 patients stade A de BCLC sont traité par
radiofréquence, les 02 patients stade B sont traité par Sorafenib et le patient stade
D a bénéficié de traitement symptomatique
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2.4.8.4. Risque de CHC en fonction de I’¢étiologie de la cirrhose :

Chez nos malades, le CHC n’est diagnostiqué que chez nos malades
cirrhotiques ayant une Hépatite virale B ou C, ou un syndrome de Budd Chiari.
P=0.042 X217.981

NASH (One—
medicamenteuse (EEgEE
hemochromatose (ugm
HCV 3 e ———
HBV I
HAI Qg ge—
CSP (Ommmsmam
cryptogenetique (NN OE——
CBP (nuemmGmmmm
budd chiari 2=
autre (mE3Em
alcool om
0

B CHC mNo

Figure 78 : Relation entre le risque de survenue d’un CHC et I’étiologie
de la cirrhose

2.4.85. Relation entre hyponatrémie et CHC

Le CHC est noté chez 30 % des malades présentant une hyponatrémie
versus seulement 1 % de CHC en I’absence d’hyponatrémie. =~ P=0,00057718
X2 =17.0145

98,97%

ABSENCE D'UNE HYPO NA

PRESENCE D'UNE HYPO NA

0,00% 20,00% 40,00% 60,006 80,00% 100,00% 120,00%

® CHCNo mCHCYes

Figure 79 : Relation entre la survenue d’un CHC et la présence d’une
hyponatrémie
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2.4.9. Mortalité
2.4.9.1. Taux de mortalité :

Le déces est I’évolution ultime de certains de nos malades cirrhotique, le
taux de de mortalité durant les 02 ans de suivi est de 5%.

W Décés

Figure 80 : Taux de mortalité chez les patients cirrhotiques

Le taux de mortalité est variable entre les deux groupes de patients inclus,
elle est de I’ordre de 12% chez les patients ayant une cirrhose décompensée a
I’inclusion versus 2% seulement chez les patients ayant une cirrhose compensée
a I’inclusion

CIRRHOSE DECOMPENSEE A L'INCLUSION

CIRRHOSE COMPENSEE A L'INCLUSION

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

W non M Décés

Figure 81 : Répartition des patients cirrhotiques selon le taux de
mortalité dans les deux groupes : cirrhose compensée et cirrhose décompensée a
I’inclusion
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2.4.9.2. Délai de survenue apres le diagnostic :

Le délai moyen de déces apres le diagnostic est de 73 mois +/- DS 38,63,
allant d’un délai minimal de décés apres le diagnostic de 24 mois a un délai
maximal de 125 mois

2.4.9.3. Délai de survenue apres inclusion :

Le délai moyen de déces apres ’inclusion dans notre étude est de 11,25
mois +/- DS7,8899

Le délai minimal de décés apres le diagnostic est de 03 mois
Le délai maximal de déces apres le diagnostic est de 18 mois

2.4.9.4. Causes du déces :

La majorité de nos malades cirrhotiques décédés (60%) ont un CHC
comme cause de déces, Le SHR et ACLF se partage comme cause de déces les
40% restants de nos malades décedés

W ACLF
B CHC
m SHR

Figure 82 : Répartition des patients cirrhotiques décédés selon les causes
de déces
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2.4.10. Survie :
La probabilité de survie globale chez nos patients cirrhotiques est de 98%, 86%

et 72% respectivement a 2ans, 5ans et 8ans apres le diagnostic

Survie cumulée

Fonction de survie

1,07

0,9

0,8

0,7

0,564

[=p
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T
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—TFonction de survie
—= Censuré

Figure 83 : Survie globale des patients cirrhotiques
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Survival Functions
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Figure 84 : Survie des patients avec cirrhose compensée VS cirrhose
decompensée

En comparant les deux groupes des patients, ceux avec cirrhose compensée et
ceux avec cirrhose décompensée, on constate que la probabilité de survie chez nos
patients ayant une cirrhose compensée (100% a 8 ans) est nettement supérieure
aux patients ayants une cirrhose décompensée dont la survie est de 98%, 85% et
68% respectivement a 2ans, 5ans et 8ans apres le diagnostic
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IV. DISCUSSION

Depuis plusieurs années, de nombreuses études concernant 1’évaluation du profil
évolutif de la cirrhose ont été publiées. D’autres se sont intéressés a rechercher
les facteurs prédictifs de la survenue de certaines complications dont la
connaissance est primordiale afin de pouvoir proposer une prophylaxie efficace.

Il est a I’évidence que la survenue d’une complication marque un tournant
majeur dans 1’évolution des patients atteints de cirrhose avec une morbidité
lourde et une mortalité non négligeable

La survenue d’une complication nécessite la prise en charge du patient dans une
structure d’hospitalisation spécialisée pour traiter la complication, mieux encore
la redéfinition de la prise en charge ultérieure comprenant :

/la prévention des récidives de la complication

/le renforcement du traitement des facteurs aggravants de la cirrhose,

/la correction des facteurs prédictifs de survenue de complications

De nombreuses études montrent I’intérét grandissant de 1’¢valuation de certains
parametres clinique, biologique ou morphologique pour identifier des facteurs
prédictifs de la survenue des complications et ainsi proposer une surveillance
étroite et une prophylaxie plus pointue

A T’heure actuelle, beaucoup de facteurs précipitants la survenue d’une
décompensation de la cirrhose sont bien connus, d’autres sont rapportés par des
études qui necessitent une confirmation

Cependant les avis de ces études divergent dans certaines situations ; en effet de
nombreuses séries mettent en évidence des facteurs précipitants la survenue
d’une décompensation de la cirrhose qui sont bien connus et qui sont validés,
alors que I’analyse des données de la littérature est plus nuancée avec des
facteurs de risque tres peu connus et non encore validés mais qui méritent d’étre
réévalués par des études de grandes envergures.
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Devant I’absence d’étude prospective sur les aspects évolutifs de la cirrhose et
surtout des études évaluant les facteurs précipitant la survenue de complications
des patients cirrhotiques sous nos climats, Notre étude prospective mono
centrique a été réalisee afin de mettre le point a ce sujet en apportant des
informations essentielles qui guideront notre conduite pratique

Cent dix patients atteints de cirrhose ont été inclus dans notre étude pour
évaluation et suivi régulier sur une durée globale de 02 ans et demi.

L’analyse a comporté 1’évaluation des caractéristiques généraux de nos patients,
une évaluation des différents parameétres cliniques, biologiques et
morphologiques caractérisant nos patients, ainsi qu’une €valuation de la
prévalence de la survenue des différentes complications et les facteurs qui ont
précipité leurs survenues lors du suivi permettant ainsi de mieux connaitre les
particularités retrouvées chez nos patients cirrhotiques.

L’age moyen chez nos 110 patients est de 60 ans avec des extrémes d’age allant
de 26 a 89 ans, seulement 20 % des patients cirrhotiques ont un age inférieur a
de 50 ans, 26% ont entre 51 et 60 ans et plus de la moitié de nos patients ont un
age supérieur a 60 ans. Ceci s’explique en partie par le fait qu’une grande partie
de nos patients ne sont pas diagnostiques a un stade infra clinique ou de cirrhose
compenseée et ne sont diagnostiqués que des années plus tard lors de la survenue
d’une décompensation.

Le sexe Ratio chez nos patients est de 0,95, les deux sexes sont atteints de
cirrhose de fagcon égale avec une nette prédominance des cirrhoses auto-
immunes (HAI et CBP) chez les femmes contrastant avec une prédominance des
cirrhoses virales C chez les hommes

La cirrhose est le stade ultime de toutes les hépatopathies chroniques
caractérisées par une agression hépato biliaire et/ou inflammation, Les causes
les plus fréquentes de cirrhose dans le monde sont I'hépatite virale chronique B
(VHB) et VHC, la maladie alcoolique du foie, stéatose hépatique non alcoolique
(NAFLD), et I'hnémochromatose. [8]

Dans notre étude Le VHC et le VHB chroniques sont les principales causes de
cirrhose retrouvés respectivement dans 29% et 12 % des cas, il en est de méme
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dans certaines régions du monde en particulier dans les régions endémiques
comme le sud Est de 1’Asie et I’ Afrique subsaharienne. [116]

Dans notre étude, la cirrhose alcoolique n’est retrouvée que chez 1% des patients
malgré que la consommation excessive d'alcool reste le numéro un des causes de
la cirrhose dans les pays occidentaux. Une consommation quotidienne >30 g/ jour
pour les hommes et > 20 g / jour pour les femmes sont considérées comme
nuisibles. La consommation chronique de l'alcool peut aussi accélérer la
progression naturelle du VHB ou du VHC chronique [117] et de
I’hémochromatose. L'abstinence d'alcool est la pierre angulaire du traitement et
peut inverser le cours de la maladie. [14]

Dans notre étude, la NASH représente la deuxieme cause de cirrhose (10%). La
NAFLD est liée a la présence d'un syndrome métabolique associé a I'obésité, au
diabéte et / ou a I'nypertension artérielle. Un sous-ensemble de ces patients
developperont des signes de NASH pouvant entrainer le développement d'une
fibrose et par la suite d'une cirrhose, [118,119] Il s'agit d'un probléeme de santé
croissant, en particulier dans le monde occidental. [120]

L'hnémochromatose héréditaire est une maladie autosomique récessive
caractérisée par une absorption intestinale excessive de fer dans l'alimentation, ce
qui entraine une augmentation pathologique des réserves de fer dans le corps
[121]. Des lésions hépatiques chroniques peuvent alors se produire et conduisant
a la cirrhose [122].

L'hépatite auto-immune est une maladie rare affectant 16-18 cas pour 100 000
habitants en Europe. Plus de 30% des patients adultes et 50% des enfants ont une
cirrhose au moment du diagnostic [123]

La Cholangite biliaire primitive (CBP) et la cholangite sclérosante primitive
(CSP) sont deux maladies auto-immunes qui affectent les voies biliaires et
peuvent conduire a une fibrose progressive entrainant une cirrhose. [124]

Les autres causes de cirrhose comprennent les hépatites chronigues
médicamenteuses, le Syndrome de Budd-Chiari, la maladie de Wilson, le deficit
en alpha- antitrypsine, les maladies granulomateuses, I’insuffisance cardiaque
droite et maladie veino-occlusive entre autres. [38] Une étiologie spécifique peut
étre déterminé chez 85 a 90% des patients. [125]

Les principales causes en France sont 1’intoxication alcoolique, les hépatites
virales chroniques B et C, les stéatopathies non alcooliques et I’hémochromatose,
les autres causes sont plus rares (hépatopathies auto immunes, hépathopathies
métaboliques « maladie de Wilson », hépatopathies médicamenteuses) [126]
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En Allemagne, les causes les plus fréquentes sont les hépatites alcooliques, les
stéatopathies non alcooliques suivi par les hépatites virales chroniques B et C
[127]

Dans notre étude, toutes les autres causes de cirrhose ont également été
retrouvés mais de facon moins fréquente (Médicamenteuse, hémochromatose,
HAI, CBP, CSP, BUDD CHIARI). A noter que 18% de nos malades ont une
cirrhose cryptogénetique malgré une enquéte étiologique exhaustive, ceci est en
rapport avec des facteurs indépendants du clinicien a savoir la fiabilité des
examens étiologiques biologiques et morphologiques et leurs techniques de
réalisations qui pourront étre a I’origine de faux négatifs

La cirrhose peut se présenter cliniquement sous forme d’une cirrhose compensée
ou décompensée

Dans notre étude la cirrhose est découverte a I’occasion d’une premicre
décompensation dans 25% des cas, parmi lesquels 29% a 1’occasion d’une
décompensation ascitique et 19% a 1’occasion une décompensation
hémorragique. Il faut savoir que la cirrhose décompensée est la cirrhose
compliquée par une ou plusieurs decompensation (ascite, syndrome héepato
rénal, ISLA, encéphalopathie hépatique, hemorragie digestive). La présence de
ses décompensations a une grande spécificité mais une faible sensibilité pour le
diagnostic de la cirrhose [128]

Dans notre étude, le monitoring et le suivi régulier de certaines hépatopathies
chroniques notamment les patients atteints d’hépatite virale B et C a permis de
diagnostiquer une cirrhose dans environs 34% des cas.

Dans notre etude la cirrhose compensée est diagnostiquee parfois de fagon
fortuite (16%), lors de 1’exploration de symptomes cliniques non spécifiques
(Asthénie 4%, Ictére 11%) Ou d’une perturbation du bilan hépatique dans 10%
des cas, il est a noter que la cirrhose compensée peut se manifester par une
anorexie et une perte de poids, une fatigue et méme une ostéoporose a la suite
d'une malabsorption de la vitamine D et d'une carence en calcium [129]. La
cirrhose compensée est souvent diagnostiquée de fagcon fortuite par des examens
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de routines biologiques ou imagerie, ou parfois par des symptémes non
spécifiques (asthénie, dyspepsie, perte du poids, douleur de ’HCD), plus de 30-
40% des patients avec cirrhose compensée restent sans signes cliniques. [130]

Dans notre étude, les signes cliniques retrouves a I’examen clinique initial sont
surtout des signes liés a I’hypertension portale (SPM dans 70% des cas, CVC
dans 35% des cas), les signes d’HTP habituellement décrits dans la littérature
sont : splénomegalie (SPM), circulation veineuse collatérale (CVC), ascite [21].
Les signes d’THC peuvent également €tre présent chez beaucoup de patients, ils
sont surtout représentés par les angiomes stellaires, une érythrose palmaire, des
ongles blancs, un ictére, un astérixis et un feetor hépaticus, une gynécomastie
chez ’homme, une aménorrhée et une stérilité chez la femme [20]. Les signes
cliniques liés a une insuffisance hépatocellulaire retrouvés chez nos patients sont
surtout 1’Ictére dans 32% des cas, les angiomes stellaires dans 5% des cas et
1I’eérythrose palmaire dans 7% des cas.

Au cours de la cirrhose, le bilan biologique peut étre tout a fait normal et
n’excluant pas la cirrhose [24]

Les transaminases ne sont pas toujours augmentées, il peut y exister des
anomalies dans leur taux mais dont I’importance pourrait dépendre de la nature
et de I’activité de la maladie causale [21]

C’est ce qui ressort d’ailleurs dans notre analyse ou la cytolyse n’a été retrouve
que chez la moitié de nos patients, les autres patients avaient un taux de
transaminase tout a fait normal.

Le rapport ASAT/ALAT a une grande valeur diagnostique puisqu’il s’inverse et
devient supérieur a 1 au cours de la cirrhose, la sensibilité de ce signe reste
médiocre de plus ce signe ne peut pas étre utilisé en cas de maladie alcoolique
du foie [26]

De Ritis et al [131] ont proposé le rapport AST / ALT en 1957, 2 ans seulement
apres la description de ces tests. Williams et Hoofnagle du National Institutes of
Health (NIH) ont décrit des resultats trés similaires en 1988 : «Dans la majorité
des cas d'hépatite virale chronique, le ratio AST / ALT était inférieur a 1,0.
Cependant, il existait une corrélation statistiquement significative entre le rapport
AST / ALT et la présence de cirrhose. Sur 100 patients atteints d'hépatite
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chronique de type B, le rapport AST / ALT moyen était de 0,59 chez les patients
sans cirrhose et de 1,02 chez ceux atteints de cirrhose. En outre, le rapport AST /
ALT a souvent dépassé 1,0 lorsque la cirrhose est devenue manifeste pour la
premiere fois. Ainsi, la découverte d'un rapport AST / ALT supérieur a 1,0 chez
un patient atteint d'une maladie hépatique non alcoolique devrait suggérer la
présence d'une cirrhose.

Le groupe de Testa a montré en 1999 qu’un rapport AST / ALT <I avait
correctement classé 170 patients souffrant d’hépatite chronique et classé sept
patients présentant une cirrhose comme souffrant d’hépatite chronique. Ainsi, un
rapport <1 exclut la cirrhose avec un degré élevé de certitude. Le rapport AST /
ALT s'est moins bien comporté chez 171 cirrhotiques ; en effet, 130 avait un
ratio> 1, et 41 un ratio <1 [132].

Il est fascinant de noter que 16 ans plus tard, I'un des messages a retenir était
identique dans les cours intensifs de I'Association européenne pour I'étude du foie
(EASL) 2015 : « Les tests simples et complexes basés sur le sérum ont une valeur

prédictive supérieure a 90% excluant la cirrhose, bien qu’ils soient peu predictifs
de la cirrhose » [133]

Notre étude confirme ce constat puisque la majorité de nos malades (89%) ont
un rapport ASAT/ALAT > 1

Dans notre étude, I’insuffisance hépato cellulaire qui peut étre évaluée par la
synthése hépatique des facteurs de la coagulation est évaluée par le taux de
prothrombine (ou temps de quick) est retrouvée dans 63% des cas (TP bas
inférieur a 70%), I’intérét diagnostique de la baisse du TP qui n’est pas corrigée
par un test de Kohler a été soulignée dans plusieurs études, ce parametre
permettait de diagnostiquer la cirrhose avec un degré de probabilité de 95% pour
une valeur inférieure a 70% [27]. La diminution des fonctions biliaires entraine
une diminution du métabolisme de la bilirubine et de I’excrétion de la bilirubine
conjuguée. Elle se traduit cliniqguement par un ictere composé de bilirubine non
conjuguée et conjuguée [21]. Dans notre étude un tiers des patients ont un taux
de bilirubine élevé. L’électrophorése des protéines sériques peut montrer une
hypoalbuminémie et une hypergammaglobulinémie avec un aspect de bloc béta-
gamma, en relation avec une augmentation polyclonale des IgA [21]. Dans notre
série un taux d’albumine bas est retrouve dans la moitié des cas

Dans notre étude la majorité de nos patient (80%) ont un taux de plaquettes bas
inférieur a 150 000, une thrombopénie inférieure a 150000 / mm3 qui est
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souvent le témoin d’un hypersplénisme et qui existe souvent en cas de syndrome
d’HTP possede une bonne spécificité pour le diagnostic de la cirrhose mais sa
sensibilité reste médiocre [21, 25].

Dans notre étude le risque hémorragique est étroitement corrélé avec le taux de
plaquettes, plus le taux de plaquette diminue, plus le risque de survenue d’une
décompensation hémorragique augmente P=0,0307. Plus de la moitié des
patients avec un taux de plaquettes inférieur a 50000 ont présenté une
décompensation hémorragique au cours du suivi

L'échographie est I'examen d'imagerie de premiére intention a effectuer chez les
patients présentant une suspicion de cirrhose et / ou d'hypertension portale.
L'échographie est slre, peut étre répétée facilement, n'est pas chere et est tres
sensible pour détecter une thrombose dans la veine porte et les veines hépatiques,
permettant ainsi un diagnostic différentiel correct des nouveaux cas
d'hypertension portale [134].

Les signes de cirrhose a I'échelle grise (mode B) sur les ultrasons comprennent
des modifications de la morphologie du foie et des signes d'hypertension portale.
La plupart des signes ont une spécificité élevée et peuvent étre considérés comme
suffisants pour confirmer le diagnostic de cirrhose.

Par ailleurs, la sensibilité de la plupart des signes individuels est faible, ce qui
indique qu’un résultat négatif ne peut pas totalement exclure la cirrhose chez les
patients présentant une insuffisance hépatique chronique compensée. Le signe le
plus précis pour le diagnostic de la cirrhose, qui peut étre trouvé méme dans les
phases précoces et doit toujours étre spécifiqguement etudié, est la nodularité de la
surface du foie [135,136]. Les resultats faussement positifs sont rares mais ont éte
décrits (par exemple, une hépatite fulminante conduisant a 1’effondrement de
vastes zones de parenchyme).

La combinaison de la surface nodulaire du foie et de la vitesse moyenne de la
veine porte inférieure a 12 cm / s permet une précision de 80% pour la
discrimination entre les patients atteints d'hépatite chronique avec fibrose sévere
et ceux atteints de cirrhose [137]. Chez les patients présentant une suspicion
clinique de cirrhose et de conditions confondantes, la détection d’une surface
nodulaire du foie est une excellente méthode non invasive pour régner dans la
cirrhose, tandis que la combinaison de 1'échographie et de I’¢lastométrie permet
d'obtenir les meilleures performances diagnostiques [136]. De maniére similaire
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a ce qui a été discuté précédemment en ce qui concerne la cirrhose, la plupart des
signes échographiques d’hypertension portale sont specifiques, mais leur
sensibilité est modérée, en particulier dans la cirrhose compensée ; par
conséquent, alors que la présence d'un signe ou d'une combinaison de signes
permet de confirmer I'hypertension portale, I'absence de signes échographiques
ne peut pas exclure ce diagnostic [138,139]. Seuls deux signes sont des signes
spécifiques (pathognomoniques) de I'hypertension portale a 100%, a savoir les
collatérales porto-systémiques (par exemple, la veine para ombilicale, les
collatérales spléno-rénales, etc.) et I'inversion du flux dans le systeme de la veine
porte.

La splenomégalie est genéralement associee a I'hypertension portale ; ce signe est
plus sensible que les autres, mais moins spécifique. Cependant, I'augmentation de
la taille de la rate est un facteur indépendant de prédiction des varices gastro-
aesophagiennes dans la cirrhose compensée [140].

D’autres signes incluent une dilatation des vaisseaux du systeme veineux porte,
une absence ou une réduction des variations respiratoires du diametre de la veine
mésentérique supérieure, une vitesse réduite de la veine porte, un indice de
congestion accru de la veine porte et une altération du motif doppler dans les
veines du foie. Les signes moins frequemment explorés incluent des modifications
dans le schéma d'écoulement artériel des artéres hépatiques, spléniques,
mésentériques et rénales [141]

Dans notre étude, la taille du foie varie entre normale (50% des cas), un foie
hypertrophique (39%) ou un foie atrophique (14%). Aucune corrélation n’est
retrouvée entre la taille du foie et la présence ou non de signes d’HTP. La
majorité de nos patients ont une SPM avec une taille qui dépasse souvent les 15
cm, un réseau de suppléance est retrouvé a I’échographie chez 35% de nos
malades cirrhotiques.

Sur le plan endoscopique le diagnostic précoce approprié des varices
cesophagiennes présentant un risque de saignement devrait étre €tabli. La
présence de varices est le témoin de 1’existence d’une hypertension portale
cliniguement évidente [142]

L'endoscopie digestive haute est la méthode de référence pour diagnostiquer la
présence de varices gastro-cesophagiennes et identifier les signes de risque de
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saignement (grande taille ; signes rouges). Le dépistage endoscopique universel
des varices cesophagiennes a été recommandé chez tous les patients chez lesquels
une cirrhose avait récemment été diagnostiquée jusqu'en 2015 [142]. Cependant,
en raison de l'augmentation de la proportion de patients atteints de cirrhose
précoce « ACLD » obtenue par des méthodes de diagnostic non invasives, cette
stratégie s'est avérée conduire a un grand nombre d'endoscopies inutiles [143] qui
finiraient par diminuer I'observance du patient et augmenter le colt du systeme de
santé. Au cours des 10 derniéres années, de plus en plus de preuves concernant
les méthodes non invasives (en particulier I'élastometrie) se sont accumulées et se
sont révélées utiles pour stratifier le risque d’existence de varices et de varices
nécessitant un traitement. Sur la base d'un risque acceptable de 5% de varices
manguantes nécessitant un traitement, la conférence de consensus de 2015 de
Baveno a recommandé aux patients dont le nombre de plaquettes était normal et
la mesure de la dureté du foie par élastométrie<20 kPa d'éviter en toute sécurite
le dépistage par endoscopie [28]. Les articles publiés dans leur intégralité et
plusieurs résumeés ont confirme que cette stratégie etait sdre et permettait d'éviter
15 a 25% d'endoscopies inutiles. Les patients qui répondent a au moins un de ces
criteres doivent subir une endoscopie de dépistage afin de détecter les varices a
haut risque qui bénéficieraient d'un traitement prophylactique. Il est important de
noter que cette stratégie s'applique aux patients bien compensés, tandis que les
patients atteints de cirrhose décompensée doivent subir une endoscopie
indépendamment de leur nombre de plaquettes et de leur valeur de dureté
hépatique, en raison du risque beaucoup plus élevé de varices nécessitant un
traitement dans cette population.

L'endoscopie reste nécessaire pour identifier d'autres signes d'hypertension
portale, telle que la gastropathie hypertensive souvent a l'origine de saignements
mineurs chez les patients atteints de cirrhose. [28]

Dans notre étude, les varices cesophagiennes sont les signes endoscopiques les
plus fréquemment observés, La majorité de nos patients (78%) présentent un
syndrome d’HTP endoscopique par la présence de varices aesophagiennes, avec
une prédominance des grosses varices (VO2 puis VO3 avec 41% et 24% de nos
malades respectivement) versus seulement 18% de VOL1. A noter que seulement
25% des patients ont des signes rouges.

Les varices cesogastriques sont plus rarement présentes seulement 10% de nos
patients ont des GOV1 et 8% des GOV2, méme chose aussi pour les varices
gastriques isolées qui sont aussi rarement présent chez nos patients et ne sont
retrouves que chez 7% des malades.
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En ce qui est de la gastropathie hypertensive La proportion de nos malades
présentant une GHTP n’est pas négligeable (35%) cependant, cette GHTP est
souvent minime (30 % de nos patients)

Dans notre étude, une corrélation étroite est mise en evidence entre le taux de
plaquettes et la possibilité de trouver des varices cesophagiennes ainsi que leurs
tailles. Plus le taux de plaquettes diminue, plus le risque de trouver des Varices
cesophagienne augmente pour atteindre une prévalence de 100% de présence de
varices cesophagiennes lorsque le taux de plaquette est inférieur a 50000 et qui
sont majoritairement de grosse varices (VO2 43%, VO3 50 %) avec un P value
trés significatif P=0,0002

La cirrhose correspond a la constitution au sein du parenchyme hépatique d’une
fibrose annulaire entourant des ilots d’hépatocytes [144] ; plusieurs méthodes non
invasives ont été décrits et utilisés pour I’évaluation de la fibrose hépatique

L’APRI qui signifie AST- plaquettes ratio index est calculé de la maniére
suivante : APRI = [niveau d'AST (/ LSN) / nombre de plaquettes (109 /L)] x 100
et constitue l'un des panels de marqueurs les plus simples permettant de
diagnostiquer une fibrose et une cirrhose significatives avec une precision
acceptable [145]. Il a été largement évalué dans le VHC. Une méta-analyse
incluant 40 études et un total de 8739 patients atteints du VHC a montré que
I'APRI de 0,77 pour cent était compatible avec le diagnostic de fibrose
significative (> F2), 0,80 pour la fibrose sévére (> F3) et 0,83 pour la cirrhose
[146]. Des résultats similaires pour la cirrhose ont été trouvés pour un groupe de
patients atteints de VHB chronique [147]. Des études récentes indiquent que
I'’APRI était comparable a d'autres panels établis, plus complexes, en excluant la
fibrose avancée mais non modeérée [148,149]. Une méta-analyse de 22 études (n
= 4266) a montré que les AUROC résumeés d'APRI pour les fibroses et cirrhoses
significatives étaient respectivement de 0,76 et de 0,82 [150]. L’APRI calculé
chez nos patients est de 1,7709 +/- DS 1,7167 (APRI médian de 1,277) plus élevée
par rapport a ce qui a été rapporté dans la littérature

Les directives de I’Organisation mondiale de la santé (OMS) sur I’évaluation du
degreé de fibrose hépatique et de cirrhose chez les patients atteints d’hépatite C
suggeraient : « Dans les pays a ressources limitées, le test du rapport
Aminotransferase / plaquettes (APRI) ou FIB-4 est utilisé évaluation de la fibrose
hépatique plutdt que d’autres tests non invasifs nécessitant davantage de
ressources telles que ’élastographie ou Fibrotest ». (Il est a noter qu'il s'agissait
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d'une recommandation conditionnelle fondée sur des preuves de faible qualité)
[151].

Le FIB-4 est une combinaison de quatre variables simples : AST, ALT,
age et nombre de plaquettes. Il est calculé a I'aide de la formule suivante : Indice
FIB-4 = [age (années) x AST (U / L)] / [nombre de plaquettes (109 / L) x ALT
(IU/L)] 1/2. 1l a été initialement évaluée chez des patients Co-infectes par le virus
de I'immunodéficience humaine (VIH) / VHC [152]. Les performances de FIB-4
étaient similaires a celles du Fibrotest dans le diagnostic de fibrose avancée et de
cirrhose chez les patients atteints du VHC [153], ainsi que dans une étude plus
récente portant sur 89 patients atteints du VHB et du VHC [154]. |l était également
comparable a APRI, avec des AUROC autour de 0,8 [155] et de 0,73 dans une
étude récente portant sur 388 patients [149]. La moyenne du FIB-4 calculé chez
nos patients était de 6.6788 +/- DS 5.0525 (FIB-4 médian de 5,3090) largement
plus élevée par rapport a ce qui a été rapporté dans la littérature

L’¢lastographie impulsionnelle (EI) (Fibroscan®) est la méthode d’imagerie la
plus répandue actuellement pour la mesure de la fibrose hépatique. Les
meilleures performances de 1’élastométrie étaient obtenues pour la fibrose
sévere (F > 3) et la cirrhose (F = 4) avec des AUROC respectives comprises
entre 0,90 et 0,91 et 0,95 et 0,97 [156]. Ainsi lorsque les scores d’élasticité sont
compris entre 2,5 et 7 kPa, la fibrose est probablement absente ou minime,
lorsque les scores d’¢lasticité sont compris entre 7 et 9,5 kPa, la fibrose est
significative, lorsque les scores d’élasticité sont compris entre 9,5 et 14 kPa, la
fibrose est d¢ja sévere, enfin lorsque les scores d’élasticité sont supérieurs a 14
kPa, une cirrhose est présente [157]

Une des possibilités offertes par le Fibroscan est de pouvoir apprécier la dureté
du foie bien au-dela du seuil diagnostique de cirrhose. En effet, chez les malades
cirrhotiques, il existe une grande dispersion des valeurs qui vont de 14 a 75 kPa.
Cette dispersion des valeurs a-t-elle une signification clinique, en particulier
pronostique ? Les résultats de deux études récentes montrent que les valeurs
d’¢lasticité pourraient aider a prédire le risque de décompensation [158] et la
présence ou non de signes d’hypertension portale, en particulier de varices
cesophagiennes [159]. Dans une étude chez 711 malades atteints de maladies
chroniques du foie dont 95 avaient une cirrhose documentée histologiquement
[158].Les valeurs d’¢lasticité hépatiques étaient corrélées avec la sévérité de la
maladie hépatique, tant sur le plan clinique (antécédents d’hémorragie digestive
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par rupture de varices cesophagiennes ou d’ascite, carcinome hépatocellulaire,
score de Child-Pugh), que biologique (taux de plaquettes, temps de prothrombine,
facteur V, albumine et bilirubine) et morphologique (varices cesophagiennes
grade 2/3, signes échographiques de dysmorphie hépatique ou splénomegalie). De
méme, dans 1’étude de Kazemi et al. Chez 165 malades cirrhotiques, il existait
une bonne corrélation entre les valeurs d’¢€lasticité et la présence de varices
aesophagiennes significatives (grade 2/3). [159]

Malheureusement 1’¢lastometrie n’a €té réalisée que chez 21% de nos patients ne
nous permettant pas d’avoir une évaluation exacte du degré d’¢lasticité hépatique
chez nos patients ni son impact sur le risque de survenue de complications,
1’¢lasticité moyennes calculée chez nos 23 patients était de 17,8891 +/- DS 0,183
avec des extrémes allant de 9,2 4 47,3

Plusieurs décompensations peuvent se voir au cours de I’histoire naturelle de la
cirrhose, Le risque de déces augmente fortement apres la 1re décompensation. A
noter que la survenue d'un carcinome hépatocellulaire est devenue la
complication mortelle la plus fréquente [160]

Les taux de survie a un an des patients atteints de cirrhose varient en fonction du
score de Child Pugh (CPT), ainsi le taux de survie pour les classes CPT A, Bet C
sont respectivement de 100%, 80% et 45% [161]. La classe CPT predit le
développement de complications telles que les hémorragies variqueuses et la
réponse des patients a une intervention chirurgicale. En raison de la pénurie de
dons de foies, le modéle de maladie hépatique au stade terminal (MELD) a
récemment été mis au point afin de permettre une prévision plus précise de la
mortalité a court terme [162]. Le MELD permet de prédire au mieux la survie a 3
mois des patients cirrhotiques, indépendamment de la cause. Le modéle est base
sur la créatinine, la bilirubine et le rapport normalisé international (INR), mais
n'inclut pas les caractéristiques de I'hypertension portale, telle que l'ascite. Il
donne la priorité aux patients les plus susceptibles de décéder sans greffe du foie,
tels que ceux présentant une insuffisance hépatorénale. Aux Etats-Unis, le
remplacement du systeme précédent, qui accordait une grande importance au
temps passe sur la liste d'attente, par le MELD a permis de réduire la mortalité sur
la liste d'attente sans modification des résultats apres la transplantation. Le
systeme fait actuellement 1’objet d’un raffinement ultérieur, par exemple pour les
points supplémentaires attribués aux patients présentant un carcinome
hépatocellulaire et une hyponatrémie inférieure a 130 mEq / mL [163]. La
concentration sérigue de sodium, qui reflete une maladie hepatique plus avancée,
est un facteur pronostique important [164, 165]. L'hyponatrémie est associée a un
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dysfonctionnement neurologique, une ascite réfractaire, un syndrome hépatorénal
et la mort d'une maladie du foie [166,167]. L'hyponatrémie est un facteur
indépendant de prédiction de la survie a 3 et 12 mois [168,169]. Afin de
compenser ces limitations, des scores adaptés sont en voie d’évaluation (par
exemple : MELD Na+) [170]

Dans notre étude, Une grande proportion de nos malades présente une cirrhose
classée CHILD A ou B (respectivement 36 % et 44%) et seulement 20% des
patients avec un CHILD PUGH C

Le taux de décompensation de la cirrhose dans notre étude est intimement lié au
score de Child Pugh, plus le score est elevé, plus la proportion des malades en
décompensation augmente. P=0,00018.

Au moment de I’inclusion, 23% de nos malades ont déja présenté une
decompensation de la cirrhose

A la fin de I’étude et aprés un suivi de 02 ans et demi le taux de cirrhose
decompensée a atteint 75%, ce qui représente un taux de decompensation de
68% parmi les patients qui avaient une cirrhose compensée a 1’inclusion, ce taux
est nettement plus élevé par rapport au taux de D’Amico ou le taux de
décompensation est de 1’ordre de 5 a 7% par an [14]

L’hémorragie digestive par rupture de varices cesophagiennes (RVO) est la
principale cause d’hémorragie digestive haute liée a I’hypertension portale chez
les patients atteints de cirrhose. C’est 1’une des principales causes de mortalité
chez ces malades [171]

Deux théories ont été proposées pour expliquer le saignement variqueux.
L'hypothése d'érosion stipule que 1’hémorragie variqueuse résultait d'un
traumatisme externe érodant la paroi mince et fragile des varices. L’cesophagite
et I'ulcération ultérieure étaient les €rosifs les plus couramment suggéreés, bien
que certains autres facteurs, tels que la déglutition des aliments solides ont
également été impliqués. Cependant, cette théorie a été abandonnée a cause du
mangue de preuves objectives a I'appui [172]. Actuellement, la plupart des auteurs
acceptent I'nypothése de I'explosion, qui suggére que le principal facteur de
rupture des varices est la pression hydrostatique accrue a l'intérieur de la varice et
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de ses consequences qui en découlent, en augmentant la taille des varices et en
diminuant 1’épaisseur de sa paroi. [173,174]

Dans notre étude L hémorragie digestive est I’une des décompensations les plus
fréquentes chez nos malades cirrhotiques, avec une prévalence globale de 33%
en 2 ans 1/2 (52% chez les patients ayant une cirrhose décompensée a
I’inclusion versus 27 % Chez les patients ayant une cirrhose compensée a
I’inclusion), ce taux est légérement plus élevé aux taux rapporté dans la
littérature, dans les séries publiées les saignements variqueux aigus surviennent
chez 25 a 40% des patients atteints de cirrhose [68]. Une premiére
décompensation hémorragique survient dans 12% des cas chaque année [175]
avec un risque de survenue d’une hémorragie digestive dans les deux ans qui
suivent le diagnostic de cirrhose de 20 % [176]. La mortalité globale rapportée
dans I’année qui suit une hémorragie est de I’ordre de 30 %. Ce taux est proche
de 50 % pour les malades appartenant a la classe C de Child-Pugh [176]

Dans notre étude, le délai moyen de survenue d’une décompensation
hémorragique apres le diagnostic chez nos patients cirrhotiques est de 20 mois,
cette décompensation est révélatrice de la cirrhose dans 17% des cas. Le nombre
moyen d’épisode hémorragique durant le suivi est de 2 épisodes

Plusieurs facteurs de risques peuvent favoriser la décompensation hémorragique
chez les patients cirrhotiques

Dans notre étude, la taille des varices cesophagiennes est trés fortement corrélée
au risque de leur rupture, en effet, le risque de rupture des varices
aesophagiennes augmente avec la taille de celle-ci (P=0.0002 X2 = 19.5959).
Le taux d’hémorragie digestive par rupture de VO atteints les 33% pour les VO2
et 61% pour les VO3. Ceci n’est pas une surprise car plusieurs études
antérieures ont rapporte cette relation et qui ont toutes concluent que le risque de
saignement est directement lié a la taille des varices. [177,178,179,180]. De
nombreux chercheurs ont étudié la taille des varices. Tous ont documenté le fait
que les varices plus grandes saignent plus souvent que les varices plus petites.
Dans 1'étude du club italien d’endoscopie (NIEC), six parametres endoscopiques
étaient significativement liés au saignement variqueux [181]. Deux de ces
parametres étaient la taille et I'emplacement des varices. Les varices plus
grandes et plus supérieures avaient un taux de saignement plus élevé. Dans
I’¢tude de Daniela et al 2006, des varices cesophagiennes ont été trouvées chez
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40 (76,9%) des patients atteints de cirrhose du foie et d’hypertension portale. De
petites varices étaient présentes chez 4 patients (10%), des varices moyennes
chez 10 patients (25%) et des varices larges chez 26 patients (65%). Vingt-deux
(55%) d'entre eux avaient des saignements varigueux. Des saignements
varigueux étaient présents chez 5 patients (50%) présentant une taille moyenne
et chez 17 patients (65,38%) présentant de grandes varices. Il n’ya pas eu de
saignement chez les patients atteints de petites varices [182]. La seule exception
a cette regle est I’étude réalisée par Kock et al. [158], qui ont constaté que 35%
des patients avec de petites varices saignaient, alors que seulement 20% des
patients avec de grandes varices ont également saigné

Le deuxieme facteur prédictif de survenue de la rupture des varices
cesophagiennes étant la présence de signe rouge

Dans notre etude une décompensation hémorragique par rupture de Varices est
notée chez 80 % des malades présentant des signes rouges versus seulement
16% de décompensation hémorragique en I’absence de signes rouges
(P=0,000043 X2 =37) le risque relatif de survenue de décompensation
hémorragique chez nos patients qui ont des signes rouge est de RR 4,7885 et un
intervalle de confiance IC (2,8665- 7,9991). La majorité des études publiées
confirme cette corrélation et tous les signes rouges sont considérés comme des
facteurs de risque de saignement. [160]. Dans I’étude de Daniela et al 2006,
I’endoscopie avait révélée des signes rouges chez 85% des patients qui ont
présenté un épisode hémorragique [182].

Dans notre étude il n y’a pas de corrélation entre la sévérité du score de child et
le risque d’hémorragie variqueuse, ce qui n’est pas toujours le cas dans la
littérature ou les résultats des différentes études sont divergent. Dans 1’essai
randomisé de Mishra 2011, le risque de rupture de varices cesophagiennes
augmente avec la sévérité de la cirrhose évaluée par score de child, les patients
avec un Child C ont le plus grand risque hémorragique [183] Alors que dans
I’¢tude de Daniela et al 2006, le risque de rupture de varices cesophagiennes était
plus important dans le groupe des patients avec un score de Child B (57,89%) et
Child A (60%) en comparaison avec le groupe des patients ayant un score de
Child C (45%) [181, 182]

Dans notre étude la présence d’un réseau de suppléance est un facteur de risque
indépendant de la survenue d’une hémorragie variqueuse, une décompensation
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hémorragique par rupture de Varices est noté chez 44 % des malades présentant
un réseau de suppléance a 1’échographie versus 12 % seulement de
décompensation hémorragique en 1’absence de réseau de suppléance (P=0,0009
X2 =10,8756). Le risque relatif de la survenue d’une décompensation
hémorragique en présence d’un réseau de suppléance estde RR 3,4

Ces deux derniers facteurs (taux de plaquettes, le réseau de suppléance)
identifiés dans notre étude en corrélation avec un risque hémorragique, n’ont pas
été rapporté dans les grandes études et devrait donc étre évalués davantage dans
des études ultérieures

Dans notre étude on a évalué la valeur prédictive d’un test non invasif pour le
diagnostic de varices cesophagiennes ainsi de leur risque hémorragique, il s’agit
du ratio numération plaquettaire / SBPD de Giannini, ainsi, le taux d’hémorragie
variqueuse est de 41% lorsque le rapport de Giannini était inférieur a 1000
versus seulement 13% d’hémorragie variqueuse chez les patients ayant un
rapport de Giannini supérieur a 1000 (P = 0,0063). Nos valeurs sont différentes
des résultats de plusieurs etudes qui ont evalué la valeur prédictive de I’indice de
Giannini et qui a prédit la présence de varices a la valeur seuil 1847 avec une
sensibilité de 95% et une specificité de 93%, Il a également prédit le saignement
des VO a la valeur limite de 4809 avec 50% de sensibilité et 93% de spécificité
[184]. Dans notre série, La valeur moyenne du rapport de Giannini est de 576
+/- DS 367 chez les patients ayant présenté un épisode hémorragique, alors qu’il
est de 1011 +/- DS 822 chez les patients qui n’ont pas de décompensation
hémorragique. L’indice de Giannini parait une alternative intéressante comme
test non invasif de réalisation facile pour eévaluer le risque de présence de varices
cesophagiennes ainsi que le risque d’hémorragie variqueuse mais dans les valeur
seuil meritent d’étre évalués par des études de grande envergure

Dans notre étude on a pas pu évaluer la valeur prédictive de I’élasticité
hépatique sur la présence de VO et sur leur risque hémorragique vu le faible
échantillon des patients chez qui on a pu réaliser une élastométrie. 1l faut savoir
que I’élastométrie hépatique est un examen en vogue de réalisation facile et qui
permet de prédire la présence de varices cesophagiennes, leur taille, ainsi que le
risque hémorragique. Depuis les derniéres recommandations BAVENO IV
I’élastométrie pourrait étre utiliser come test non invasif de dépistage des VO.
Les patients avec une mesure de 1’¢lasticité hépatique < 20 kPa et un taux de
plaquettes > 150000 /mm3 ont un tres faible risque d’avoir des VO et/ou
gastriques qui requierent une prophylaxie. Chez ces patients, une surveillance
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annuelle du taux de plaquettes et la réalisation d’une mesure de I’élasticité
hépatique sont proposées avec un depistage endoscopique seulement si ces
seuils sont franchis [185]. Dans plusieurs études antérieures, les valeurs de
I”¢lasticité hépatique <19 kPa étaient tres prédictives de I’absence de VO
significatif (> grade 2), les valeurs seuils pour la présence de VO grades 2 et 3
sont respectivement de 27,5 a 35 kPa et la valeur limite pour le saignement
cesophagien est de 62,7 kPa [185,186]. Une autre étude avait établi une valeur
seuil de 50,7 kPa pour le risque de saignement. Une valeur seuil supérieur a 64
kPa est en corrélation avec une VPP> 90%, ce qui signifie que ces patients ont
un risque tres élevé de saignement malgré une prophylaxie primaire au
propranolol, ce qui a incité certains a recommander la ligature prophylactique
chez les patients avec des Valeurs d’élasticité supérieure a 64 kPa [187]

D’autres paramétres ont ¢été rapporté comme des facteurs d'augmentation
significative du risque de saignement variqueux dans 1'étude NIEC, il s’agit de
I’ascite, I'hyperbilirubinémie, 1'hypoalbuminémie et un TP bas [181]. Tous ces
parametres ne ressortent pas dans notre etude

L’une des autres décompensations les plus fréquentes au cours de la cirrhose est
I’ascite, sa survenue au cours de la cirrhose représente un tournant évolutif de la
maladie et précipite l'indication a une transplantation hépatique [188].

Dans notre étude, La décompensation ascitique est la complication la plus
fréquente chez nos malades cirrhotiques, La majorité des études s’alignent
également sur le fait que I'ascite est la décompensation la plus fréguente au
cours de la cirrhose [188], dans notre étude le taux de décompensation ascitique
est de 48% au cours des 02 ans et demi de suivi (64% chez les patients ayant une
cirrhose décompensée a I’inclusion versus 43 % Chez les patients ayant une
cirrhose compensée a 1’inclusion), ce taux est beaucoup plus élevé au taux
rapporté dans la littérature ou 5 a 10% des patients atteints de cirrhose
compensée développeront une décompensation ascitique chagque année. Au bout
de 10 ans d’évolution on estime que la moiti¢ des malades atteints de cirrhose
compensée développeront une décompensation ascitique [188]

Dans notre étude, le délai moyen de survenue d’une décompensation ascitique
apres le diagnostic de la cirrhose est de 16 mois, cette décompensation est
révélatrice de la cirrhose dans 22% des cas. Le nombre moyen d’épisode de
décompensation ascitique durant le suivi est de 1 épisode. Dans la moitié des
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cas, ’ascite est de grande abondance et seulement dans 8% des cas 1’ascite est
de Grade 1 découverte a 1’occasion d’une échographie abdomino pelvienne

L’évaluation initiale d'un patient présentant une ascite devrait inclure les
antécédents, I'examen physique, une échographie abdominale et une évaluation
en laboratoire de la fonction hépatique, de la fonction rénale, des électrolytes
sériques et urinaires, ainsi qu'une analyse du liquide ascitique. Le Club
International d’Ascites a proposé de lier le choix du traitement des ascites
simples a une classification des ascites sur la base d'un critére quantitatif. Les
auteurs des directives actuelles sont d’accord avec cette proposition. Une
paracentese diagnostique accompagnée d'une analyse appropriée du liquide
ascitique est essentielle chez tous les patients pour lesquels une ascite était
recherchée avant tout traitement afin d'éliminer les causes d'ascite autres que la
cirrhose et d'éliminer la péritonite bactérienne spontanée (ISLA) de la cirrhose.
Lorsque le diagnostic de cirrhose n’est pas cliniquement évident, ’ascite due a
I’hypertension portale peut facilement étre différenciée de ’ascite liée a d’autres
causes grace au gradient albumine sérique — ascite (GASA). Si le GASA est
superieur ou €gal a 1,1 g/ dl (ou 11 g/ L), ’ascite est attribuée a I’hypertension
portale avec une précision d’environ 97% [37, 38]. La concentration totale en
protéines du fluide ascitique doit étre mesurée pour évaluer le risque d’ISLA,
car les patients dont la concentration en protéines est inférieure a 15 g/ L ont un
risque accru de ISLA [39]. Un nombre de neutrophiles devrait étre obtenu pour
écarter I’existence d’une ISLA [189]. L'inoculation de liquide ascitique (10 ml)
dans des flacons d'hémoculture doit étre réalisée au lit chez tous les patients.
D'autres tests, tels que I'amylase, la cytologie, la PCR et la culture des
mycobactéries ne doivent étre effectués que lorsque le diagnostic n'est pas clair
ou en cas de suspicion clinique de maladie pancreéatique, d'affection maligne ou
de tuberculose [190, 191].

Plusieurs facteurs de risques peuvent favoriser la décompensation ascitique chez
les patients cirrhotiques

Dans la littérature plusieurs facteurs précipitant une décompensation ascitique
ont été rapporté notamment des apports sodés excessifs, quoi que I'utilisation
prophylactique de la restriction en sel chez les patients qui n’ont jamais eu
d’ascite n’est pas étayés par des preuves. Cependant une restriction alimentaire
en sodium peut entrainer la résolution de l'ascite chez environ 10% des patients
[192], en particulier chez ceux présentant le premier épisode d'ascite
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La prise de médicament favorisant la rétention sodée, augmentant la
vasodilatation périphérique ou compromettant la fonction rénale, une poussée
évolutive de la maladie causale, la survenue d’une hémorragie digestive, d’une
infection, ou d’un carcinome hépatocellulaire ont également été rapporté comme
facteurs prédictifs de la survenue d’une décompensation ascitique [193]

Dans notre étude, aucun de ces facteurs n’a été corrélé avec la survenue d’une
décompensation ascitique

Dans notre etude, le risque de décompensation ascitique chez les patients
cirrhotiques augmente avec 1I’augmentation du score de Child Pugh (P= 0.0006).
Le taux de décompensation ascitique est d’environ 20% pour les stade A, 60% a
70 % pour les stade B et de 100% pour les stade C de Child Pugh

Nos resultats s’alignent avec les données de la littérature qui convergent toutes
sur le fait que le score de child pugh C est un facteur predictif indépendant de
survenue d'ascite au cours de la cirrhose [194]

Dans notre étude, le méme constat concernant la relation entre la présence d’un
réseau de suppléance et le risque d’hémorragie digestive est constaté avec le
risque de decompensation ascitique. En effet, la présence d’un réseau de
suppléance est un facteur de risque de la survenue d’une décompensation
ascitique avec un risque relatif RR 2,1. Chez nos patients cirrhotiques une
décompensation ascitique est noté chez 60 % des malades présentant un réseau
de suppléance a I’échographie versus 28 % seulement de décompensation
ascitique en 1’absence de réseau de suppléance (P=0,0018)

D’autres études se sont intéressees a rechercher des facteurs de risque de
survenue d'une ascite réfractaire, les facteurs de risque identifiés dans ce
contexte étaient représentes par I'dge supérieur a 60 ans, la présence d'une
encéphalopathie hépatique, un taux faible de protéines dans le liquide d'ascite et
un score de MELD élevé. [194]

Dans notre étude, 1’dge des patients n’est pas correlé avec le risque de
décompensation ascitique, il en est de méme en ce qui concerne la présence
d’une encéphalopathie hépatique, le taux de protéines dans le liquide d’ascite et
le score de MELD qui n’étaient pas corrélés aussi avec le risque de survenue
d’une décompensation ascitique chez nos patients
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Une infection spontanée du liquide d’ascite (ISLA) est une complication
fréquente au cours de la cirrhose, représentant 10 a 30 % des infections
bactériennes chez les malades hospitalisés. La prévalence de ’ISLA chez les
patients ambulatoires est de 1,5 a 3,5% et 10% chez patients hospitalisés [195].
La translocation bactérienne est le principal mécanisme pathogénique de I'ISLA
[51]. Trois facteurs augmentent la translocation bactérienne : I'augmentation de
la perméabilité intestinale, des modifications de la flore intestinale et une baisse
des défenses immunitaires locales [51]. Les bactéries les plus susceptibles de
transloguer dans les ganglions mésentériques sont les bacilles a Gram négatif,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, et d'autres entérobactéries. 1l existe une
incidence croissante d'ISLA dues a des Cocci a Gram positif [196]. Tres
rarement, il s'agit d'infections fungiques. La flore intestinale est variable chez les
patients atteints de cirrhose, et la prévalence des entérobactéries pathogenes est
accrue. De plus, la pullulation bactérienne du gréle est plus fréequente chez les
malades atteints de cirrhose, en raison d'une diminution de la motilité intestinale,
d'une entéropathie portale. La pullulation bactérienne est nécessaire a la
translocation bactérienne, mais pas suffisante. Les défenses locales sont
diminuées, avec une baisse du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles,
une diminution de l'activité opsonisante de l'ascite, une diminution de la fraction
C3 du complément. La concentration de I'ascite en protides refléte I'activité
opsonisante, une faible concentration inférieure a 15 g/L étant associée a un
risque plus élevé d'ISLA [197].

Dans notre étude I’ISLA est une complication assez rare chez nos malades
cirrhotiques, survenant avec un taux global de 4%, cette prevalence est la méme
dans les deux groupes de patients inclus, ceux avec une cirrhose décompensée a
I’inclusion et ceux ayant une cirrhose compensée a I’inclusion. Plusieurs études
ont rapporté un taux d’ISLA d’environ 8% a 28% chez les patients avec cirrhose
décompensée avec un taux de récidive a 6 mois de 1’ordre de 40% et qui peut
atteindre 70% a 1 an [198]. Dans notre étude, il n’a pas été noté de récidive de
I’ISLA mettant en avant la stratégie de prophylaxie secondaire
systématiquement appliquée chez nos patients.

Dans notre étude Le délai moyen de survenue d’une ISLA apres le diagnostic est
de 21,5 moi. L’ISLA est révélatrice de la cirrhose dans 0,8 % des cas.

Aprés un premier episode d'ISLA, la mortalité hospitaliere varie de 10 % a 50 %
[199], et la mortalité a un an varie selon les périodes, les études, et les facteurs
de risque entre 31 % et 93 % [199]. A noter que quand elle a été décrite pour la
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premiére fois, la mortalité dépassait les 90% mais elle a été réduite a un taux de
mortalité a 1an a 20% avec un diagnostic et un traitement précoces [199]

Plusieurs facteurs de risques peuvent favoriser la survenue d’une ISLA qui ont
été rapportés dans différentes études, certains de ces facteurs sont actuellement
bien connus, d’autres sont moins bien étudiés et qui méritent une évaluation
ulterieure

Dans notre étude, tous nos patients cirrhotiques décompensés et compliqués
d’ISLA ont un taux de bilirubine supérieur a 20 mg / dl (P= 0,0242). Plusieurs
¢tudes ont mis 1’accent sur le taux de bilirubine supérieur a 54 umol/L (30 mg/
dl) comme facteur prédictif indépendant de survenue d’une ISLA et ceci
independamment du score de Child Pugh qui lui aussi a été rapporté comme
facteur prédictif de survenue d’ISLA [200]. Dans I’étude de Yuan 2018, le score
de Child Pugh était un des facteurs indépendants du risque de survenue d’ISLA
avec un risque plus accru pour les patients avec un Child Pugh C [201],
cependant, dans notre étude il y’a pas de corrélation entre la sévérité de la
cirrhose évaluée par le score de Child Pugh et le risque de survenue d’une ISLA,
ceci pourrait étre expliqué par le faible échantillon de notre population d’étude

Dans notre étude, le SHR est identifie comme facteur de risque de la survenue
d’une ISLA avec un risque relatif RR de 63. L’ISLA est noté chez 60 % des
malades présentant un SHR versus seulement 0,95% d’ISLA en I’absence de
SHR (P=0,00018). Le SHR n’a pas été rapporté comme facteur de risque
d’infection du liquide d’ascite dans les grandes séries publiées (quoi que la
présence d’une insuffisance rénale définie par une créatininémie 105 mmol/L ou
urémie supérieure ou égale a 8,9 mmol/L soit une indication a une prophylaxie
primaire de I’ISLA lorsque le taux d’albumine dans liquide d’ascite est inférieur
a 15¢g/L) [202] et notre résultat mérite d’étre évalué et confirmeé par des études
ultérieures

Dans notre étude il n’a pas été retrouvé une corrélation entre le taux d’albumine
dans le liquide d’ascite et le risque de survenue d’une ISLA. Ceci n’est pas
exceptionnel puisque I’analyse d’une cohorte faite par Avik Majumdar et
publiée dans le Journal of hepatology avait conclu qu’un taux faible de protides
dans le liquide d’ascite n’augmente pas le risque de survenue d’une ISLA [203].
Mais malgré cette exception qui échappe a la régle, la majorité des études sont
d’accord sur le fait qu’un taux bas d’albumine dans le liquide d’ascite serait
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associ¢ a un risque plus ¢élevé d’ISLA, c’est le cas de I’¢tude de Yuan en 2018
dont les resultats ont suggeré que le taux d’albumine dans le liquide d’ascite
était un autre facteur de risque indépendant de cirrhose du foie compliquée
d’ISLA, conformément a une autre étude. La probabilité d’ISLA quand la
concentration d'ascite en albumine est inférieure a 10 g / L chez les patients
atteints de cirrhose du foie était 9 fois plus élevée que quand la concentration est
supérieure a celle de 10 g/ L, ce qui suggere que la diminution de la
concentration de protéines en ascite €tait un facteur de risque pour I’'ISLA.
Récemment un taux de 15g/L d’albumine dans le liquide d’ascite a été fixé
comme seuil du risque d’ISLA mais ce facteur doit €tre associé a d’autres
facteurs pour indiquer une prophylaxie primaire de I’'ISLA [201].

Plusieurs autres facteurs de risque ont été décrits dans la littératures mais qui
n’étaient pas corrélés avec un risque de survenue d’ISLA chez nos patients et
qui resteront toujours intéressants a évaluer :

/Hyponatrémie : Les patients atteints de cirrhose décompensée présentaient
le risque le plus éleve de développer une ISLA lorsque le taux de sodium sérique
était inférieur a 125 mmol / L. [201]

/Hémorragie digestive : I'nemorragie par saignement gastro intestinal
supérieur est un autre facteur de risque indépendant de la cirrhose compliquée
d’ISLA. Cette derniere survient chez 25% a 65% des patients présentant un
saignement gastro-intestinal [201, 204, 205].

/ Une altération de I'immunité innée comme en témoignent des
polymorphismes des génes NOD2 [246] et TLR2, essentiel pour la
reconnaissance bacterienne et la défense cellulaire [247], expose a
I'augmentation du risque d'ISLA chez un patient atteint de cirrhose. Un faible
taux de 25(OH)D3 est associé a un risque accru d'infection bactérienne et en
particulier d'ISLA [206].

/ Les IPP : Il existe une association entre I'infection du liquide d'ascite et la
prise d'inhibiteurs de la pompe a protons, qui facilitent la pullulation bactérienne
du gréle. Quatre études rétrospectives ont été réalisées, et une méta-analyse a
montre un risque 2,7 fois supérieur d'ISLA en cas d'utilisation d'IPP [207]. Dans
une étude prospective multicentrique chez 188 patients cirrhotiques hospitalises
pour une infection, l'utilisation d'IPP était associée a un risque significativement
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supérieur de réinfections, incluant I'ISLA, dans les 6 mois suivant
I'nospitalisation (OR 2,94) [208]. L'utilisation des IPP au long cours chez les
malades atteints de cirrhose devrait étre limitée aux indications strictes et dont le
bénefice a été prouvé.

Le syndrome hépato rénal est aussi une complication connue chez les patients
cirrhotiques décompensés d’une ascite. La prévalence évaluée dans une série
espagnole de 263 patients cirrhotiques ascitiques était de 7,6 % durant une
période moyenne de suivi de 41 mois [43]. Méme si les vrais cas de SHR ne
sont pas fréquents, il n’en demeure pas moins comme €tant I’évenement le plus
dramatique de I’histoire naturelle de la cirrhose avec une évolution fatale
invariable au cours d’une survie moyenne de quelques jours si le patient n’est
pas traité [44].

En 1988, Schrier et al. [209] proposait « I’hypothése de vasodilatation artérielle
périphérique » comme une explication a la rétention hydro sodée anormale chez
les patients cirrhotiques. De nombreuses preuves suggérent que le SHR est
d'origine fonctionnelle vu I'absence d'anomalies histologiques rénales
significatives, sa réversibilité aprés une greffe du foie et I'amélioration ou la
normalisation de la fonction rénale apres un traitement pharmacologique par
vasoconstricteurs et albumine.

La principale cause d'insuffisance rénale fonctionnelle dans la cirrhose est
une altération de la fonction circulatoire caractérisée par une réduction de la
résistance vasculaire systémique due a une vasodilatation artérielle splanchnique
liée a une hypertension portale [210, 211, 212]

Aux premiers stades de la maladie, lorsque les patients sont encore
asymptomatiques, I'hypertension portale est moderée et la résistance vasculaire
systémique ne diminue que légérement. A ce stade de la cirrhose, le volume
sanguin artériel et la pression artérielle sont maintenus dans les limites de la
normale par une augmentation du débit cardiaque [210].

Cependant, aux stades avances de la cirrhose, il existe une vasodilatation arterielle
splanchnique progressive conduisant a une réduction marquée du volume sanguin
artériel efficace, qui ne peut étre compensée par une augmentation du débit
cardiaque. Dans ce contexte, afin de maintenir la pression artérielle dans les
limites de la normale, il y’a activation des systemes vasoconstricteurs
systémiques, y compris le systéme rénine — angiotensine, le systéme nerveux
sympathique et, aux stades avancés, une hypersécrétion non osmotique de la
vasopressine [211].
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L'activation des systéemes vasoconstricteurs a des effets positifs puisqu'ils aident
a maintenir un volume sanguin artériel efficace, mais ils ont des effets néfastes
sur les reins, en particulier une rétention d'eau sans sodium et sans soluté
conduisant au développement d'une ascite et d'un cedéme, et une hyponatrémie
hyper volumique [211].

Dans la cirrhose avancée, I'activité accrue des systéemes vasoconstricteurs induit
une vasoconstriction rénale intense conduisant a la réduction du débit de filtration
glomérulaire et au développement du SHR. A ces stades, on observe également
une diminution du débit cardiaque, probablement liée a une cardiomyopathie
cirrhotique, qui contribue également a une insuffisance artérielle extréme
caracteristique du SHR [210, 211, 212].

La fréquence de I'insuffisance rénale apres une infection bactérienne traitée et
guérie, notamment I’infection du liquide d’ascite, chez le patient cirrhotique [213,
214] a soulevé le role de réponse du syndrome inflammatoire systémique (SIRS)
dans la pathogenese de la vasodilatation chez ces patients.

Il est admis que I’augmentation de la translocation bactérienne intestinale au cours
de la cirrhose est une conséquence directe de I’hypertension portale. Cette
translocation est suivie de la production par les cellules mononucléées de diverses
cytokines telles que le TNF et I’interleukine 6 [215, 216]. Le TNF et les
endotoxines activent a la fois la nitrite oxyde synthétase (NOS) endothéliale,
entrainant une vasodilatation plus poussee de la circulation splanchnique [217].
Ainsi, Chez les patients [218] avec cirrhose, le traitement par norfloxacine, un
antibiotique utilisé pour la décontamination intestinale, diminue la production de
TNF et les symptdmes du syndrome « hyperdynamique ». Il a également été décrit
une augmentation de l’angiogenese associée a une augmentation deS taux
plasmatiques de VEGF [219, 220] et participant a I’aggravation des anomalies des
circulations portale, splanchnique et systémique. Toutes ces anomalies
concourent a favoriser la survenue d’une insuffisance rénale au cours de la
cirrhose. [221]

Dans notre étude, le taux de survenue du SHR est légérement différent par
rapport aux donnés de la littérature. Le SHR chez nos patients cirrhotiques est
une complication assez rare de I’ordre de 5% (8% chez les patients ayant une
cirrhose décompensée a I’inclusion versus 4% chez les patients ayant une
cirrhose compensée a 1’inclusion) durant une periode moyenne de suivi de 30
mois, ce qui représente un taux global de 9,5% de SHR chez les patients
cirrhotiques en decompensation ascitique. Dans la serie marocaine de Knidri
2012, portant sur une population de 232 cirrhotiques et dont 1’objectif était
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d’évaluer la fréquence, les facteurs prédictifs et le pronostic du SHR. Durant la
période de 1’étude qui s’est étalée sur 7 ans, le SHR a compliqué 15% des
cirrhoses avec ascite [222]

Dans notre étude, le délai moyen de survenue du SHR apreés le diagnostic chez
nos patients cirrhotiques est de 34 mois +/- DS 30,5, avec d’un délai minimal de
survenue apres le diagnostic de 2 mois

Le SHR peut se déevelopper de fagon spontanée sans aucun facteur précipitant
identifiable. Cependant dans d’autres groupes, le SHR apparait en association
avec des conditions altérant la fonction circulatoire causée par une
vasodilatation extra rénale [46]

Le facteur de risque le plus fréquent qui serait a 1’origine du développement
d’un SHR sont les infections bactériennes, en particulier 'ISLA [46]. Plusieurs
études ont rapporté dans le passé une ISLA comme facteur précipitant de la
survenue d’un SHR, avec des taux qui varient selon les différentes études ; dans
I’é¢tude de Knidri 2012, une ISLA a été identifié comme facteur précipitant d un
SHR dans 23% des cas [222]. Cette notion a été récemment mise en question
dans les nouveaux critéres diagnostic du SHR ou il faudrait désormais exclure
une ISLA pour pouvoir retenir le diagnostic d’un SHR.

Dans notre étude, Un autre facteur précipitant la survenue d’un SHR identifié
chez nos patients est la prise d’un traitement béta bloquant qui a été prescrit
comme traitement prophylactique de la rupture des varices. Tous nos malades
qui ont présenté un SHR étaient sous bétabloquants, et aucun des patients qui ne
recevait pas de traitement béta bloquant n’avait présenté de SHR (P=0,001),
cette relation est purement statistique et non pas physiopathologique.

La prise de certains médicaments a longtemps été décrite comme facteur
précipitant la survenue d’un SHR, un traitement diurétique avec diurése
excessive [223] pourrait en étre la cause. Méme chose également en ce qui
concerne les anti-inflammatoires non stéroidiens qui ont comme propriété
d’inhiber la synthése des prostaglandines rénales avec risque d’augmentation de
la vasodilatation chez les patients cirrhotiques décompensés d’ascite [54]. Les
antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il et les antagonistes [55] des
récepteurs al-adrénergiques [56] peuvent aussi induire des Iésions artérielles et
précipiter la survenue d’un SHR. 1l est a rappeler aussi que les aminosides sont

105



M.BOUMENDJEL DISCUSSION

associés a une incidence élevée de nephrotoxicité et peuvent anticiper un SHR
chez les patients cirrhotiques en décompensation ascitique [57].
L’administration de produit de contraste iodé peut provoquer une insuffisance
pre-rénale par vasoconstriction rénale, en particulier chez les sujets
hypovolémiques [58]. Les cirrhotiques ascitiques peuvent donc étre considérés
comme a risque de développer une insuffisance rénale au décours d’une
injection de produit de contraste [59, 224].

La majorité de ces médicaments n’ont pas €té retrouvé chez nos patients, de
méme que le traitement diurétique qui n’a pas ¢€té corrélé avec un risque de
survenue de SHR, et le seul médicament qui pourrait étre corrélé avec un risque
plus éleve de SHR dans notre étude reste un traitement a base de béta bloquant,
chose qui n’a pas été rapporte pas des €tudes antérieures et qui nécessite d’€tre
réévaluer dans d’autre études.

Les autres facteurs de risque de survenue d’un SHR décrits dans la littérature
mais qui n’ont pas été retrouvé dans notre série sont :

/Hémorragie digestive : le SHR reste rare au cours des décompensations
hémorragiques, le taux rapporté dans la littérature varie entre 10% et 14% [49,
222]. Le mécanisme dans ce cas serait plutdt lié a une hypovolémie et non pas
un vrai SHR [49]

/La compensation volumique insuffisante par I’albumine apres des ponctions
d’ascite de grands volumes. Cette situation peut déclencher le développement
d'un SHR chez environ 9 a 15% des patients selon les différentes séries publiées
[49, 222]. La recommandation d’administrer I’albumine par voie intraveineuse
apres une paracentese a grand volume est justement justifiée pour prévenir le
développement d’un SHR [52]

L’hyponatrémie du cirrhotique est frequente, elle survient chez environ 30% des
patients cirrhotiques qui ont une décompensation ascitique [225] et touche
respectivement 50, 22 et 6% des patients pour des natrémies inférieures a 135,
130 et 125 mmol/l [226]. Dans notre eétude, L ’hyponatrémie est une complication
relativement rare chez nos malades cirrhotiques, avec une prévalence globale de
12% (8% chez les patients ayant une cirrhose décompensée a I’inclusion versus
4% Chez les patients ayant une cirrhose compensée a 1’inclusion), un taux qui est
plus bas par rapport a ce qui est rapporté dans la littérature. La totalité de nos
patients avec hyponatrémie sont des patients avec cirrhose décompensée. Une
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grande majorite de nos malades (69%) ont une hyponatrémie < 135 mmol/l versus
respectivement 23 et 8% des patients avec des natrémies inférieures a 130 et 125
mmol/I.

Le mécanisme le plus fréquent (90 %) de I’hyponatrémie du cirrhotique est une
hyponatrémie associée a une augmentation de la volémie et, dans une minorité
des cas (10%), une hyponatrémie associée a une diminution de la volémie [227].
Contrairement a I'hyponatrémie hypervolémique, I'nyponatrémie hypovolémique
est caractérisée par l'absence fréquente d'ascite et d'cedéme. Elle est causée par
une balance négative prolongée de sodium avec perte marquée de liquide
extracellulaire souvent due a un traitement diurétique excessif [228].

Une hyponatrémie profonde peut entrainer une encephalopathie ou une
aggravation de celle-ci pour des valeurs inférieures a 125 mmol/l, méme si les
données de la litterature sont rares [229]. En revanche, les autres complications
neurologiques semblent plus rares chez le patient cirrhotique (céphalées,
convulsions, déficits moteurs, engagement intracérébral), du fait probablement de
I’évolution lente et des modifications préexistantes des compartiments extra- et
intracellulaires. La correction trop rapide (> 10 mmol/l/j) d’une hyponatrémie
sévere (< 120 mmol/l) expose a la survenue de complications neurologiques
irreversibles comme la myélinolyse centropontine [230]. Enfin, la survenue d’une
hyponatrémie est un facteur pronostique péjoratif chez le patient cirrhotique,
notamment en attente de transplantation hépatique [231]. En revanche, il est
probable que, dans ce cas, la correction de 1’hyponatrémie ne modifie pas
I’histoire naturelle de la maladie, méme si la prise en charge s’en trouve
simplifiee.

Dans notre étude, il existe une corrélation entre le score MELD et le taux
d’Hyponatrémie, ainsi la moyenne du score MELD est respectivement de 18, 26
et 34 pour des natrémies inférieures a 135, 130 et 125 mmol/I, ce constat
supporte I’hypothese que I’hypo natrémie est associée a un mauvais pronostic.
L’analyse des données de la littérature confirme cette hypothese, Les patients
qui ont une hyponatrémie ont un mauvais pronostic, car elle est associée a une
mortalité accrue [232, 233] & une morbidité, notamment par des complications
neurologiques, [234, 235] et une survie réduite aprés TH [236]. L’hyponatrémie
de dilution est associée a un plus mauvais pronostic puisqu’elle est souvent
associée a une ascite et précéde I’installation d’un SHR et contribue a
I’installation d’une encéphalopathie hépatique avec altération importante de
qualité de vie, contrairement a I’hyponatrémie hypovolémique dont le pronostic
est meilleur [237]
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L’encéphalopathie hépatique est I’'une des complications les plus débilitantes de
la cirrhose qui altére considérablement la qualité de vie des patients avec un
colts socioéconomique élevé [80].

Dans notre étude, L’encéphalopathie hépatique est notée chez 14% de nos
patients cirrhotiques (32% chez les patients ayant une cirrhose décompensée a
I’inclusion versus 8% seulement chez les patients ayant une cirrhose compensée
a I’inclusion) et représentant ainsi 19% de 1’ensemble des complications ayant
survenu chez nos patients cirrhotiques durant une période de 30 mois, ce taux
reste relativement bas par rapport aux données des différentes séries publiées. La
prévalence de I'encéphalopathie hépatique cliniqguement évidente dans une
population de patients cirrhotiques est de 30 a 45%, un taux de 10 a 50% a été
rapporté chez les patients avec TIPS et un taux de prévalence de 60 a 80 % sous
une forme minime. L'incidence annuelle d'encéphalopathie clinique est estimée
a 20 %. [81]. L'encephalopathie constitue une complication grave de la cirrhose
dans la mesure ou, parmi les patients déclarant leur premier épisode, la mortalité
estde42a64 % al an, 85 % a 5 ans. Dans I’étude américaine faite par
Bustamante, le taux de survie a 1 an était estimé a 42% et a 3 ans le taux de
survie été estime a 23% [82].

Dans notre étude, le délai moyen de survenue d’une encéphalopathie hépatique
apres le diagnostic est de 37,5 mois +/- DS 32,15, cette décompensation neuro
psychique est révélatrice de la cirrhose dans 2% des cas

Dans la majorité des cas I’EH est aigue et déclenchée elle-méme par un facteur
précipitant. Mais malgré une meilleure compréhension de I’EH, de ses facteurs
declenchants et de sa prise en charge, la mortalité reste élevée. [238]

Dans notre étude, plusieurs facteurs de risque sont identifiés comme directement
1i¢ au risque de survenue d’une EH

Dans notre étude, le score de Child Pugh est 1’un des facteurs qui sont corrélés
avec le risque de survenue d’une encéphalopathie hépatique, au stade de Child A
aucun patient n’a présenté d’EH, cette derniére est présente a partir du stade B
de CHILD PUGH (P= 0.00193). Cette notion est déja bien connue dans les
différentes études qui avaient rapporté une relation étroite entre les deux
parametres, ainsi plus la séverité de la cirrhose évaluée par le score de Child
Pugh est élevée, plus il y’a un risque de faire une décompensation neuro
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psychique et ceci est d’autant plus important en présence d’autres facteurs
précipitant la survenue d’une EH [239].

Dans notre étude, la présence d’une ISLA est un facteur de risque de la survenue
d’une EH avec un risque relatif RR de 6,6. L’EH est notée chez 75 % des
malades présentant une ISLA versus seulement 11,32% d’EH en 1’absence
d’ISLA (P=0,00018). Il faut savoir que la présence d’une infection bactérienne
et surtout d’une ISLA est un facteur précipitant la décompensation neuro
psychique, ce facteur a toujours été rapporté dans les différentes études mettant
I’accent sur les facteurs de risque de décompensation chez le cirrhotique. Dans
I’étude de Benhaddouche 2007, une infection a été identifié comme facteur de
risque d’EH chez 65,6% des patients présentant une décompensation neuro
psychique. [238]

Dans notre étude, 1’autre facteur de risque de survenue d’EH identifié¢ chez nos
patients cirrhotiques est la présence d’un SHR avec un risque relatif RR de 5,25.
L’EH est notée chez 60% des patients présentant un SHR versus seulement
11,43% d’encéphalopathie hépatique chez les patients qui n’avait pas de SHR
(P=0,001987). Le SHR n’a été que rarement rapporté comme facteur de risque
d’EH [240]. Dans d’autres études, certes le SHR n’a pas été directement
rapporté comme facteur de risque de survenue d’une EH chez les patients
cirrhotiques, mais il semblerait que le SHR pourrait étre un facteur précipitant
par le biais des conséquences métaboliques qu’il induit et qui sont réputés d’étre
des facteurs de risque de la survenue d’une EH [241].

Dans notre étude, la présence d’un réseau de suppléance est aussi un facteur de
risque de la survenue d’une EH avec un risque relatif RR de 7,6. L’EH est notée
chez 20 % des malades présentant un réseau de suppléance versus seulement
2,5% d’EH en I’absence d’un réseau de suppléance (P=0,012)

Dans notre étude, la présence d’une reperméabilisation de la veine ombilicale est
un facteur de risque de la survenue d’une EH avec un risque relatif RR de
2,9091 et). L’EH est notée chez 33,3 % des malades présentant une
reperméabilisation de la veine ombilicale a I’échographie versus seulement 11,4
% d’EH en I’absence d’une reperméabilisation de la veine ombilicale (P=0,028)

Ces deux derniers facteurs identifiés dans notre étude comme des facteurs de
risque de survenue d’une EH ont déja €té rapportés dans différentes études qui
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ont décelés une corrélation étroite entre la présence de shunt porto systémique et
le risque de développer une EH et ceci quel que soit le type de Shunt (spontanés
« c’est probablement le cas chez nos patients », chirurgical, TIPS) [241].

Dans une étude marocaine évaluant les facteurs de risque et de mauvais
pronostic de I’EH réalisée en 2007, Cent quatre-vingts patients (42 femmes, 138
hommes, 4ge moyen : 59210 ans) étaient recenses. Le score de Child-Pugh était
de 9,1+1,9 c’est-a-dire des patients avec Child B et C principalement. La cause
de la cirrhose hépatique était identifiée dans 41,2% des cas (virale : 35,6%,
éthylique : 5,6%). Prés de 18% des patients avaient des antécédents d'EH aigué.
Les causes de la décompensation étaient : infection (65,6%), hémorragie
digestive (32,2%), médicaments (5%) et désordre métabolique (5%). La
mortalité hospitaliere était de 33,3% et était plus importante dans I'hémorragie
digestive. [238]

Une autre étude avait analysé rétrospectivement I’incidence et les facteurs
prédictifs d’EH manifeste en utilisant une base de données de 70 patients atteints
de cirrhose Au cours d'un suivi moyen de 10 mois, 50 patients (71%) ont
développé 117 épisodes d'EH. Dans I’ensemble de la population de patients, la
survenue d’EH était indépendamment associ€e a une hyponatrémie sérique, a une
bilirubine sérique élevée et a une créatinine sérique élevée [242]

Il est & noter que la liste exhaustive des facteurs de risque favorisant la survenue
d’une EH au cours de la cirrhose est longue et n’est pas encore complétement
connue, les causes sont multiples et n’ont pas pu étre tous étudiés dans notre
série

La thrombose de la veine porte (TVP) dans la population générale est un
événement rare, mais elle survient relativement fréquemment chez les patients
atteints de cirrhose du foie et sa prévalence augmente avec la gravité de la
maladie. La TVP peut se développer dans les segments intra ou extra hépatiques
de la veine porte et s'étendre jusqu'a la veine mésentérique supérieure et/ ou a la
veine splénique. Chez les patients cirrhotiques, la prévalence de la TVP varie
entre 0,6% et 26% [84]. Dans notre étude, une TVP est survenue chez 5% de nos
patients cirrhotique, ce taux se retrouve parfaitement dans I’intervalle des taux
rapportés dans la littérature
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Dans notre étude, le délai moyen de survenue d’une TVP aprés le diagnostic de
la cirrhose est de 15 mois +/- 18. Chez un seul patient, la thrombose est
retrouvée au moment du diagnostic de la cirrhose.

La TVP est une maladie multifactorielle et dans certains cas particuliers, elle est
déclenchée par une prédisposition génétique. Les composants de la triade de
Virchow (stase veineuse, état hypercoagulable et dysfonctionnement endothélial)
sont reconnus comme les principaux facteurs impliqués dans le développement de
la TVP chez les patients cirrhotiques [243, 244, 245, 246]

e Stase veineuse : Il semblerait que le principal mécanisme favorisant
la constitution d’une TVP soit les modifications du flux portal :
ralentissement du flux, existence d’un flux en va-et-vient ou son
inversion. Les variations du flux portal sont la conséquence des
modifications architecturales et de tonus vasculaire associées a la
cirrhose [247, 248]. En effet, dans 1’étude de Zocco et coll., la
diminution de la vitesse du flux dans la veine porte inférieure a 15
cm/s, était fortement associée a la survenue d’une thrombose porte,
avec un odds ratio de 45. [246] Maruyama et coll. ont également
démontré que la diminution de la vitesse du flux dans la veine porte
¢tait associée a la survenue d’une thrombose porte,
indépendamment de la sevérité de la cirrhose, estimée par le MELD
(model for end-stage liver disease). [244]

e FEtat d’hypercoagulabilité : L allongement du temps de Quick (TQ)
(ou la baisse du taux de prothrombine, TP)) a longtemps conduit a
considérer le patient cirrhotigue comme a risque hémorragique et «
naturellement anticoagulé » [85, 249]. Ces derniéres années, des
études cliniques et biologiques ont remis en cause ce dogme. Les
travaux récents ont démontré que dans certaines conditions
expérimentales, il existait méme un état d’hypercoagulabilité
plasmatique chez le patient cirrhotique [85, 250]. Les principaux
mécanismes incriminés sont une diminution acquise de la protéine
C, un inhibiteur naturel de la coagulation, associé a une élévation
du taux de FVIII. La thrombocytopénie est un fait bien connu chez
les patients cirrhotiques qui est principalement due a une
destruction accrue de la rate, mais également a un déficit en
thrombopoétine [251]. Bien que le nombre de plaquettes soit faible,
leur fonction n’est pas altérée, au contraire 1’hyperréactivité
plaquettaire est associée a une augmentation des taux de facteur de
vonWillebrand et de facteur VIII [252].
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Le lien entre cet état d’hypercoagulabilité et le risque de survenue
d’une thrombose a été peu étudié. Une étude cas-témoin a montré
que 1’augmentation du risque de thrombose veineuse profonde et
d’embolie pulmonaire était modeste de ’ordre de 1,7 (1,54-1,95)
par rapport a un groupe contrdle sans cirrhose [88]. Une étude
rétrospective a par contre montré que la résistance a la
thrombomoduline augmentait de facon indépendante (HR = 8,4) le
risque de survenue d’une TVP [89]. Une étude prospective est
évidemment nécessaire pour conforter ces résultats. La recherche
systématique d’anomalies prothrombotiques ne peut pas Etre
recommandée chez les patients cirrhotiques ayant une TVP [253,
254].

e Lésions endothéliales : Il a été suggéré que des lésions endothéliales
préexistantes pourraient favoriser la survenue d’une TVP en
favorisant localement 1’activation de la coagulation. [255, 256]

La prévalence peut varier en fonction de I'age, de la maladie hépatique sous-
jacente, de la vitesse du flux sanguin dans la veine porte et du statut du patient
par rapport a lI'anticoagulant. Chez les patients atteints de cirrhose de Child-Pugh
A et B, l'incidence de TVP nouvellement diagnostiquée aprés 1 et 5 ans a été
rapportee a 4,6% et 10,7%, respectivement. Le risque relatif de développer un
PVT en présence de cirrhose est plus de sept fois supérieur au risque observeé
dans la population générale, estimé a <1,0%. [257]

Dans notre étude, 1’analyse faite afin d’identifier les facteurs de risque de
survenue de la thrombose n’a pas €té concluante. Il est a noter seulement que
tous nos patients présentant une TVP étaient en decompensation de leur
cirrhose, et malgré que ce résultat n’était pas statistiquement significatif dans
notre analyse, il rejoint ce qui a déja été annoncé par rapport au fait que la TVP
survient le plus chez des patients avec cirrhose décompensée. Inversement, les
¢tudes les plus récentes suggerent que la TVP n’augmente pas le risque de
décompensation et n’a pas d’influence sur la survie [87, 88, 89].

Dans la littérature ; plusieurs groupes d’étude ont évalués les facteurs de risque
de survenue de TVP chez les patients cirrhotiques

Dans une étude faite par Kamran Bagheri Lankaran en 2015, évaluant les
facteurs de risque de survenue de la thrombose porte chez des patients
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cirrhotiques en attente a une transplantation hépatique, 1l n'y avait pas de
différence statistiquement significative dans les états d'hypercoagulabilité
évalués entre les patients avec ou sans thrombose de la veine porte. Les
antécédents d'hémorragie variqueuse avec traitement endoscopique antérieur
chez les patients atteints de thrombose de la veine porte étaient significativement
plus élevés que chez ceux qui n'en avaient pas (P = 0,013, OU : 2,526, IC 95%:
1,200 - 5,317). [258]

Dans une autre étude faite en Arabie Saoudite en 2018, Le traitement par NSBB
était significativement plus fréquent dans le groupe TVP que dans le groupe non
TVP (p <0,000). Lors d'une analyse de régression logistique multivariée, les
antécédents de varices cesophagiennes (P = 0,007) et le traitement par béta
bloquant non sélectifs (P = 0,0003) étaient des facteurs de risque indépendants
significativement associés a la TVP [259]. Il a ete montré que les bétabloguants
utilisés au cours de I’hypertension portale pourraient provoquer un
ralentissement du flux portal et augmenter le risque de TVP [260].

Dans une étude récente qui visait a identifier et a évaluer les facteurs de risque
de thrombose de la veine porte chez les patients atteints de cirrhose. Un total de
98 patients atteints de cirrhose avec TVP a été identifié et 101 patients atteints
de cirrhose sans TVP ont été choisis comme groupe témoin dans cette étude
rétrospective. Plusieurs variables ont été mesurées et les deux groupes TVP et
non TVP ont été compareés statistiquement. La TVP a été identifié chez 98
patients (10%). Des différences significatives entre I'hnématocrite, le rapport
international normalisé, I'albumine, la bilirubine et le glucose ont été
determinées entre les groupes (p <0,05). Parmi les facteurs de risque
thrombophiliques identifiés chez les patients ayant une TVP, le facteur V de
Leiden été identifié chez 8,8% des patients, le gene de la prothrombine dans
6,2%, et le gene de la méthylene tétrahydrofolate dans 2,2%. [261]

Dans I’étude de Nery et coll [262] portant sur une cohorte de 1243 patients atteints
de cirrhose, la survenue d’une thrombose porte n’était pas associée a celle d’une
décompensation ultérieure de la cirrhose. Dans cette étude, les facteurs associes a
la survenue d’une thrombose porte étaient les marqueurs de dysfonction hépatique
(taux de prothrombine et albumine plasmatique abaisses) et les marqueurs
d’hypertension portale (présence de varices cesophagiennes de grande taille).
[244]

L'influence de I'étiologie de la cirrhose sur le développement d’une TVP n'a pas
encore été clairement définie. Nonami et al [263] dans une étude portant sur 885
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candidats pour une transplantation hépatique avec TVP ont démontré que la
cirrhose liée a I’alcool et au virus de I’hépatite B était 1’étiologie la plus fréquente.
L'association entre le TVP et I'étiologie alcoolique a été récemment confirmée par
Scheiner et al [264]. Cruz et al [265] ont demontré que la stéatohépatite non
alcoolique était plus frequemment associée a la TVP (40,48%), suivi du virus de
I'népatite C (23,81%) et de I'népatite auto-immune (19,05%), toutes ces étiologies
étant caractérisées par une statut pro-inflammatoire significatif [266]

La Thrombopénie et le développement de vaisseaux collatéraux ont été associés
a un risque accru de développer une TVP. Ces résultats sont compatibles avec la
présence d'une réduction du débit sanguin porte dans la cirrhose accompagnée
d'hypertension portale, probablement le facteur causal le plus important de la TVP
dans la cirrhose [267].

Les traitements des varices cesophagiennes par sclérothérapie [268], par
cyanoacrylate [269] ou du carcinome hépatocellulaire par injection percutanée
d’¢éthanol [270] ou par radiofréquence [271] pourraient €tre a 1’origine de 1ésions
endothéliales et favoriser la survenue d’une TVP.

L’une des complications les plus redoutables au cours de la cirrhose est le
carcinome hépato cellulaire.

Le cancer du foie est le cinquieme cancer le plus fréquent chez les hommes et le
septiéme chez les femmes [111]. A I'échelle mondiale I'incidence est comprise
entre 250 000 et 1 000 000 nouveaux cas par an avec un ratio hommes / femmes
d’environ 4 ou 5 : 1 [272]. Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cancer
primitif du foie le plus fréquent, représentant 85% jusqu'a 90% de tous les cancers
primitifs du foie [273].

Le CHC est la deuxiéme cause la plus fréquente de decés liés au cancer dans le
monde avec 810 000 déces par an, ce qui représente 7% de tous les cancers. [274]

L'age le plus commun a la présentation se situe généralement entre 30 et 50 ans
[275]. Le CHC est prédominant dans les pays asiatiques, dont la Chine, la
Mongolie, 1’Asie du Sud-Est et I’Afrique occidentale et orientale subsaharienne
[276]. La prévalence du CHC dans les pays développés du monde est plus faible,
a I'exception du Japon, de I'ltalie et de la France.

La cirrhose est un facteur de risque important pour le CHC et peut étre causee
par une hépatite virale chronique, un alcoolisme chronique et des maladies
métaboliques héréditaires, telles que la NAFLD, ainsi que ’hémochromatose
génétique ou, dans certains cas, le déficit en alpha-1-antitrypsine. La formation
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de tumeurs peut compliquer toutes les formes étiologiques de cirrhose, mais le
risque est plus élevé chez les patients avec I'hépatite virale chronique. Dans
I’ensemble, un tiers des patients cirrhotiques développeront un CHC au cours de
leur vie. [277]

Le sexe peut jouer un réle dans le développement du CHC. Le CHC se produit
plus souvent chez les hommes, avec un ratio de 2 : 1 a 4 : 1; cependant, cela peut
ne pas étre due uniquement au sexe [105] Les hommes sont plus susceptibles
d'étre infecté par I'hépatite virale, consomment de plus grandes quantités de
alcool, fument des cigarettes et ont un index de masse corporelle plus élevée

que les femmes. Les niveaux de testostérone plus élevés peuvent aussi expliquer
la plus forte incidence chez les hommes. Il est connu que les niveaux élevés de
testostérone ont été corrélés au risque de CHC chez les porteurs de I'hépatite B
et sont aussi corrélés a une fibrose hepatique avancée chez les hommes avec
infection par I'hépatite C chronique. [106, 107]. Un taux éleveé de testostérone ou
la prise de stéroides anabolisants a été associée a une incidence accrue de CHC
et d'adénomes du foie [107]

Plusieurs études ont rapporté que I’age avance est un facteur indépendant de
survenue de CHC [108]. Yi SW et al a rapporté qu’avec 1’age, les effets de la
consommation d’alcool et du VHC sur le développement du CHC deviennent
plus importants, alors que 1’effet du sexe masculin s’affaiblit. [109]

Le tabagisme est un autre facteur de risque, il est associé a une augmentation
significative du développement du CHC. Une méta-analyse récente qui a évalué
I’association entre le tabagisme et le cancer du foie a démontré un OR de 1,6
(intervalle de confiance a 95% [IC], 1,3-1,9) pour fumeurs actuels et 1,5 (IC a
95%, 1,1-2,1) pour les ex-fumeurs. [110]

Dans notre étude, le sexe, 1’age et le tabagisme n’avaient pas de corrélation avec
le risque de CHC.

Dans notre étude, un CHC est développé chez 5% de nos patients cirrhotiques
(8% chez les patients ayant une cirrhose décompensée a I’inclusion versus 4%
seulement chez les patients ayant une cirrhose compensée) durant un suivi
moyen de 30 mois, tous diagnostiqué dans le cadre du dépistage
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Le délai moyen de survenue d’un CHC dans notre étude est de 42 mois, le délai
minimal de survenue est de 6 mois apres le diagnostic de la cirrhose chez une
patiente et aucun de nos patients n’a de CHC au moment du diagnostic

En ce qui est de 1’étiologie de la cirrhose ; Dans notre étude, les CHC
diagnostiqués sont survenus sur une cirrhose post virale B chez 3 patients
(60%), cirrhose post virale C chez 01 patient (20%) et cirrhose compliquant un
syndrome de budd chiari chez 1 patient (20%). En effet, 1’étiologie de la
cirrhose constitue un facteur de risque de survenue de CHC sur un foie de
cirrhose, et comme le cas dans notre étude qui rejoint les données de la
littérature, la cirrhose post virale B Occupe la premiere place. Pres de 50% de
tous les cas de CHC sont associés a une infection par le VHB et 25%, au VHC
[99]. Le VHB est un virus a double brin contenant de I'ADN, capable d'intégrer
son ADN dans les cellules hépatiques, d'agir en tant qu'agent mutagene et de
provoquer un réarrangement chromosomique secondaire et une instabilité
génomique croissante [91]. C'est la raison pour laquelle le risque de
developpement du CHC est 100 fois plus éleve chez les patients infectés par le
VHB par rapport a ceux qui ne le sont pas [92]. La cirrhose provoquée par le
virus de I'hépatite C est la principale cause de CHC en Europe, au Japon, en
Amérique latine et aux Etats-Unis et son incidence annuelle varie entre 2% et
8% [91, 99]. En genéral, les patients infectés par le VHC ont 17 fois plus de
risques de developper un CHC que les patients non infectés [91, 93]. Le VHC
est un virus contenant de I'ARN, incapable d'intégrer le génome de I'note et
provoque donc un CHC par divers mécanismes indirects tels que des altérations
des voies apoptotiques et la formation de tumeurs [94, 95].

L'obesite et le diabete sucré ont été corrélés a un risque accru de CHC [96, 97].
Ces patients ont deux fois plus de risques de développer un CHC que ceux qui
ne sont pas obeses et ne sont pas diabétiques [98]. Le risque a 5 ans de
développer un CHC dans le groupe NASH était de 11,7% par rapport a 30,4%
dans le groupe d'infection chronique par le VHC [99]. Cependant, les patients
avec NASH sans cirrhose ne présentent pas de risque accru de CHC. [100]

L'alcool est un autre facteur de risque important pour le développement du
carcinome hépatocellulaire, qui augmente avec la consommation d'alcool [97].
La consommation chronique d'alcool de 40 a 60 grammes d'alcool par jour est
fortement associée au CHC [101].
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Dans notre étude, la consommation d’alcool est rare, retrouvée seulement chez
4% de nos patients, de plus elle n’est pas considérable et tous nos malades sont
déja sevrés depuis plusieurs années, un seul patient a une cirrhose dont la cause
est alcoolique. Ceci pourrait expliquer le fait que I’alcoolisme n’est pas corrélé
avec le risque de survenue de CHC chez nos patients

Le risque de développer un CHC est accru dans plusieurs maladies héréditaires
rares : maladie du stockage du glycogene, déficit en alpha-1-antitrypsine,
I’hémochromatose, avec un risque de CHC pour hémochromatose héréditaire
estimée entre 100 et 200 fois [103].et syndromes cholestatiques chroniques
[104].

Des mutations de genes et des aberrations chromosomiques sont également
décrites dans le CHC. Les mutations ponctuelles du géne c-KRAS et la
coamplification du gene de la cycline D1 sont rares et sont détectées
respectivement dans 3% et 11% des HCC. Des mutations du gene de la béta-
caténine sont detectées dans 26-41% des CHC. [102]

Les études sur l'utilisation de pilules contraceptives orales et le risque pour le
développement de CHC ont été précédemment non concluante ; Cependant, une
revue récente de six études a montré une augmentation significative du risque de
CHC avec une durée d’exposition plus longue (> 5 ans) a des contraceptifs
oraux. [110]

Dans notre étude, I’hyponatrémie est corrélée avec la survenue du CHC chez
nos patients cirrhotiques P=0,0005. En effet, le CHC est diagnostiqué chez 31%
des patients ayant une hyponatrémie et aucun cas de CHC n’est rapporté chez
les patients cirrhotiques ayant une natrémie normale. En revanche, il n’y’a
aucune corrélation avec le degré de I’hyponatrémie. Cette relation n’a été
rapportée que dans quelques rare cas dans la littérature, en effet, I'nyponatrémie
est associee a de nombreux états pathologiques, notamment des tumeurs
malignes. Bien que seuls quelques cas d’hyponatrémie avec carcinome
hépatocellulaire (CHC) aient déja été signalés, I'expression anormale d'arginine
vasopressine (AVP) dans les cellules tumorales n'a pas été démontrée, mais dans
quelques rares cas I'hyponatrémie été associé a I'expression aberrante de I'AVP
dans les cellules tumorales du CHC. Ce qui suggére qu'un bilan diagnostic
approfondi est nécessaire chez les patients atteints d’hyponatrémie, car
I'nyponatrémie peut fournir des indices diagnostiques de la présence d'autres
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troubles sous-jacents et notamment un CHC [278]. Au final, cette relation entre
Hyponatrémie et CHC n’est que trés peu étudiée et mérite d’étre évaluée dans le
futur.

Dans notre étude, le taux de mortalité durant les 30 mois de suivi chez nos
patients cirrhotiques est de I’ordre de 5% (12% chez les patients ayant une
cirrhose décompensée a I’inclusion versus 2% seulement chez les patients ayant
une cirrhose compensée a 1’inclusion). Le délai moyen de déces apres le
diagnostic est de I’ordre de 73 mois +/- DS 38. Le délai moyen de déces apres
I’inclusion est de 11 mois. Le taux de mortalité retrouvé chez nos patients
cirrhotiques est nettement inférieur a la plupart des taux de mortalité rapportés
dans les différentes séries publiées. Dans la littérature, il existe une grande
variabilité des taux de morbidité et de mortalité chez les patients atteints de
cirrhose. Le taux de mortalité dans notre série est nettement inférieur a celui
rapporté dans 1’étude tunisienne de Karoui et al qui était de 24% sur une période
de 30 mois [279]. L analyse des données d'un registre d'hOpitaux national danois
portant sur les patients atteints de cirrhose (1995-2006) montre un taux de
mortalité de 34% a 1 an et 78% a 5ans [280]. Dans une autre étude la mortalité
globale des personnes atteintes de cirrhose compensée était de 13% a 1 an et de
33% a5 ans. La plupart des déces chez les sujets atteints de cirrhose compensee
sont dus a une transition vers un état décompensé et aux conséquences des
complications qui en découlent notamment le CHC. [281]

Dans notre étude, la mortalité chez nos patients cirrhotiques est surtout liée au
deéveloppement d’un CHC (60% des causes de déces), les autres causes du déces
sont un SHR chez un patient et une ACLF chez un autre patient.

Dans notre étude, la probabilité de survie chez nos patients ayant une cirrhose
compensée (100% a 8 ans) est nettement supérieure aux patients ayants une
cirrhose décompensée dont la survie est de 98%, 85% et 68% respectivement a
2ans, 5ans et 8ans apres le diagnostic. Méme constat qui a été rapporté par
D’AMICO ou la survie est nettement supérieure dans le groupe cirrhose
compensée [14].
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Recommandations

Le diagnostic de la cirrhose est souvent tardif, étant une maladie
silencieuse, elle est souvent de découverte fortuite ou a I’occasion de la survenue
d’une décompensation. Le suivi régulier des hépatopathies chroniques notamment
les hépatites virales B et C permettrait de porter le diagnostic a un stade précoce.
Dans cette stratégie, le Fibroscan constitue une option non invasive trés
intéressante a adopter en pratique clinique

La cause virale de la cirrhose n’est pas majoritaire mais reste au premier
rang d’ou la nécessit¢ d’un renforcement de la stratégie de dépistage et le
traitement précoce permettant de réduire le nombre des patients cirrhotiques

Plusieurs complications posent un veéritable probleme dans leur prise en
charge notamment 1’ascite réfractaire qui nécessite le recours a une TH et dont
I’acces est difficile en Algérie de méme que le traitement d’attente qui est
représenté par les TIPS est dont I’acces est aussi difficile. En ce qui est du CHC,
il faudrait d’abord revoir la stratégiec de dépistage afin de diagnostiquer le CHC a
un stade curatif puis la disponibilité des différents traitements qui fait défaut car
peu de centres en disposent (résection hépatique, transplantation hépatique,
radiofréquence, chimioembolisation et radioembolisation)

Au final, il faudrait dire que la TH représente le traitement ultime des
cirrhoses décompenseées et que des efforts doivent étre consentis dans la politique
de santé afin de généraliser sa réalisation dans beaucoup de centres a travers le
pays pour couvrir le besoin qui est croissant et assurer une prise en charge
optimale pour les patients cirrhotiques, il est a noter que beaucoup de patients
notamment des jeunes patients pouvaient en benéficier. En présence de TH, la
morbidité et la mortalité des patients et réduite et le cout de la prise en charge des
patients cirrhotiques est moindre (Un patient cirrhotique est susceptible de faire
plusieurs décompensations et dont la prise en charge coute énormément au
systéeme de santé comparativement au cout de réalisation d’une TH).
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V. CONCLUSION

La cirrhose est le stade ultime de toutes les hépatopathies chroniques, ¢’est
une affection qui est souvent peu ou pas symptomatique au debut, et qui est
souvent diagnostiquée au stade des complications.

C’est pourquoi une ¢tude ¢épidémiologique large est nécessaire afin
d’identifier les causes les plus fréquentes de la cirrhose, les traiter précocement et
proposer une surveillance adéquate

Compte tenu des donnees épidémiologiques decrites dans notre travail (les
hépatites virales B et C comptent pour 41% des causes de la cirrhose qui est
découverte dans presque la moitié des cas a I’occasion d’une complication), notre
systeme de santé est confronté a des enjeux majeurs avec des stratégies de
dépistage et de traitement précoces de ces affections qui représentent un probleme
de santé publique, ce qui permettrait une diminution de 1’incidence de la cirrhose
due a ces affections et un diagnostic avec prise en charge précoce de la cirrhose
en incluant les patients porteurs d’hépatite chronique virale ayant une fibrose
avancée dans un protocole de surveillance reguliére. Dans notre étude, le suivi
régulier de cette catégorie de patients a permis de diagnostiquer un nombre
considérable de cirrhose, mais de plus amples efforts devraient étre fournis et
généralisés.

Il est a I’évidence que la survenue d’une complication marque un tournant
majeur dans 1’évolution des patients atteints de cirrhose avec une morbidité lourde
et une mortalité non négligeable

Toutes les complications peuvent étre observées mais les plus fréquentes
sont surtout la décompensation ascitique et hémorragique

De nombreuses études se sont intéresses a identifier les facteurs prédictifs
de la survenue des complications afin de pouvoir proposer une surveillance étroite
et une prophylaxie adaptée, minimisant ainsi le risque de développer telle ou telle
complication. C’est ainsi que les recommandations actuelles valident la mise en
route d’une prophylaxie chez certains groupes de patients ayant des facteurs de
risque bien spécifiques, mais la liste des facteurs de risque n’est pas encore
exhaustive, d’ou I’intérét grandissant de faire des cohortes multicentriques avec
étude analytique de grande envergure

Dans notre étude nous nous sommes intéressés a la recherche des
différents facteurs de risque de survenue des différentes complications et on a pu
ressortir les conclusions suivantes :
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-Les facteurs de risque de survenue d’une hémorragic digestive par
rupture de VO sont :

/La taille augmentée des varices
/La présence de signes rouges
/Le taux de plaquette bas
/La présence d’un réseau de suppléance a I’imagerie
-Les facteurs de risque de survenue d’une décompensation ascitique sont :
/Le score Child Pugh avancé
/La présence d’un réseau de suppléance a I’imagerie
-Les facteurs de risque de survenue d’une ISLA sont :
/Le taux de bilirubine supérieur a 20 mg/ dl
/La présence d’un syndrome hépato rénal
-Les facteurs de risque de survenue d’un SHR sont :
/La prise d’un traitement béta blogquant
-Les facteurs de risque de survenue d’une EH sont :
/Le score de Child Pugh avancé
/ La présence d’une ISLA
/La présence d’un réseau de suppléance a I’imagerie
/La présence d’une reperméabilisation de la veine ombilicale
/La présence d’un SHR

-Une corrélation entre le développement d’un CHC et la présence d’une
hyponatrémie

Le taux de mortalité a 2 ans dans notre série est de 5%, le CHC était la
cause la plus fréquente.

La meilleure connaissance du profil étiologique et évolutif des cirrhoses
et surtout des facteurs prédictifs de la survenue des complications permettrait
d’établir des stratégies de dépistage, de diagnostic précoce et de suivi de certains
groupes particuliers de patients avec renforcement de la prophylaxie en présence
des facteurs de risque de survenue de certaines complications, réduisant ainsi la
morbidité et ameliorant la survie des patients cirrhotiques
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VII. ANNEXES

1. ANNEXE1:FICHE DE COLLECTE DES DONNEES

Nom : Prénom :
Age : Sexe :
Domicile :

Profession :

Niveau Socio-économique :

Tel :

Date d’inclusion :

ANTECEDENTS :

Ictére

Médicament au long cours (>3 mois) Préciser
Alcool Tabac

Tatouage / scarification

Toxicomanie intraveineuse

Transfusion

Maladies : (a préciser)

Date du Diagnostic de la cirrhose

Circonstance de diagnostic de la cirrhose
Etiologie de la Cirrhose :

Eléments du diagnostic étiologique de la cirrhose :

Traitement étiologique de la cirrhose :
Décompensations antérieures de la cirrhose avant inclusion : (type/Nbre/trt)
1/
2/
3/
4/

Signes Cliniques :

TA Pouls:...........oooiiil. Température :............
Douleur abdominale
Foie :

Hépatomégalie (0,1)

Fleche hépatique :LMC :........................ cm

Surface 1 :Réguliére 2 :Irréguliere

Consistance 1 :Ferme 2 :Mole: 3 :Dure

Bord inf 1 : Mousse 2 :Tranchant

Sensibilité 1 :Indolore 2 :Sensible : 3 :Douloureux
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Splénomégalie Stade (1,2,3,4,5)

Ascite 1 : Lame 2 : Moyenne 3 :Abondante
OoMI

CcvC

Angiome stellaire

Erythrose palmaire

Ictére

Troubles endocriniens Préciser: ................

Encéphalopathie Stade (1,2,3,4)
Hématémese

Melena

Anémie

Biologie :
Transaminases :  ALAT ASAT
Phosphatases alcalines GGT
TP
Bilirubine totale Bilirubine Conjuguée
Electrophorése des protides :
Albumine
Bloc beta-gama
Autres :
lonogramme Sanguin k+ Na+ CL-
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL-
Glycémie
Creatine Urée Acide Urique
VS CRP
Cortisol libre
Copeptine
Antigene facteur Willbrand
Vitamine D
AgHBs Ac anti VHC
Alpha feetoproteine
NFS
GB PNN lymphocyte
GR HB VGM
CCMH Plaquettes
Procalcitonine sanguine
Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bactériologie
Chimie
CHILD PUGH (A, B, C) =
MELD =
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Ca+
Ca+

NH3+
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Morphologie :
1/ Echographie +/- Doppler
Taille du foie (1: normale 2:Hypertrophie 3: Atrophie)
Diameétre hépatique
Diamétre du lobe hépatique droit
Diamétre du lobe hépatique gauche
Echostructure :(1 : hypoéchogéne 2 : hyperéchogene 3 :hétérogene
4 :homogéne)

Contours du foie :
Tronc porte : Calibe Perméabilité direction du flux
Réseau de suppléance (a préciser) :
Reperméabilisation de la veine ombilicale
Rate
Epanchement ascitique :
2/ TDM abdomino-pelvienne
Motif de réalisation
Résultat

Endoscopie digestive haute :

VO : absents VO grade | VO grade Il VO grade Il
VOG : absents VOG | VOG Il

IGV : absents IGV I IGV I

Gastropathie hypertensive : absente minime sévere

Varices ectopiques (topographie a préciser)
Fibroscan : Elasticité (KPa) : =F
Indice Giannini : PLT/longueur de la rate

Indice Diamétre lobe hépatique droit / Alb serum :

PBF :
Non :
Oui : Résultat

Traitement :
Type de traitement (préciser 1’indication) :
1/
2/
3/
4/
5/
6/
7/
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EVOLUTION :

A trois mois :
Poids (kgs) :

Evolution des signes antérieurs
Ascite  1:lame 2 :Moyenne 3 :Abondante
Encéphalopathie stade (1,2,3,4)
Syndrome d’HTP
Syndrome hépato-rénal
Nouveaux signes (& préciser)
Bilan biologique :
Transaminases :  ALAT ASAT
Phosphatases alcalines GGT
TP
Bilirubine totale Bilirubine Conjuguée
Albumine
lonogramme Sanguin K+ Na+ CL- Ca+
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL- Ca+
Glycémie
Créatine Urée Acide Urique NH3+
VS CRP
Cortisol libre
Copeptine
Antigéne facteur Willbrand
Vitamine D
NFS
GB PNN lymphocyte
GR HB VGM
CCMH Plaquettes
Procalcitonine sanguine
Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bactériologie
Chimie
CHILD PUGH (A, B, C) =
MELD =

Traitement suivi (ajustement thérapeutique a préciser)

A SiX mois :
Poids (kgs) :
Température :............coooveennn..
Evolution des signes antérieurs
Ascite  1:lame 2 :Moyenne 3 :Abondante

Encéphalopathie stade (1,2,3,4)
Syndrome d’HTP
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Syndrome hépato-rénal
Nouveaux signes (& préciser)
Bilan biologique :
Transaminases :  ALAT ASAT
Phosphatases alcalines GGT
TP
Bilirubine totale Bilirubine Conjuguée
Albumine

lonogramme Sanguin k+ Na+ CL- Ca+
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL- Ca+

Glycémie

Creatine Urée Acide Urique NH3+

VS CRP
Cortisol libre
Copeptine
Antigéne facteur Willbrand
Vitamine D
NFS
GB PNN lymphocyte
GR HB VGM
CCMH Plaquettes
Procalcitonine sanguine Alpha feetoproteine
Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bacteériologie
Chimie
CHILD PUGH (A, B, C) =
MELD =

Echographie abdominale

Fibroscan

Traitement suivi (ajustement thérapeutique a préciser)
A neuf mois :

Poids (kgs) :
Température :............coooveennn.n.
Evolution des signes antérieurs
Ascite  1:lame 2 :Moyenne 3 :Abondante

Encéphalopathie stade (1,2,3,4)
Syndrome d’HTP
Syndrome hépato-rénal
Nouveaux signes (& préciser)
Bilan biologique :

Transaminases :  ALAT ASAT
Phosphatases alcalines GGT

TP

Bilirubine totale Bilirubine Conjuguee
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Albumine
lonogramme Sanguin k+ Na+ CL- Ca+
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL- Ca+
Glycémie
Creatine Urée Acide Urique NH3+
VS CRP
Cortisol libre
Copeptine
Antigene facteur Willbrand
Vitamine D
NFS
GB PNN lymphocyte
GR HB VGM
CCMH Plaquettes
Procalcitonine sanguine
Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bactériologie
Chimie
CHILD PUGH (A, B, C) =
MELD =

Traitement suivi (ajustement thérapeutique a préciser)

A douze mois :
Poids (kgs) :
Température :..............coenne..
Evolution des signes antérieurs
Ascite  1:lame 2 :Moyenne 3 :Abondante

Encéphalopathie stade (1,2,3,4)
Syndrome d’HTP
Syndrome hépato-rénal
Nouveaux signes (a préciser)
Bilan biologique :

Transaminases :  ALAT ASAT

Phosphatases alcalines GGT

TP

Bilirubine totale Bilirubine Conjuguée

Albumine

lonogramme Sanguin k+ Na+ CL- Ca+
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL- Ca+
Glycémie

Créatine Urée Acide Urigque NH3+
VS CRP

Cortisol libre

Copeptine
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Antigeéne facteur Willbrand
Vitamine D

NFS

GB PNN

GR HB
CCMH Plaquettes

Procalcitonine sanguine
Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bactériologie
Chimie
CHILD PUGH (A, B, C) =
MELD =

Echographie abdominale
Fibroscan

lymphocyte
VGM

Alpha feetoproteine

Traitement suivi (ajustement thérapeutique a préciser)
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COMPLICATIONS

Décompensation 1 :
Délai de survenue apres le diagnostic
Circonstances du diagnostic
Traitements antérieurs
Infection en cours (& préciser)
Facteurs précipitants :

Singnes cliniques : TA

Bilan Biologique :
Transaminases :  ALAT ASAT
Phosphatases alcalines GGT
TP
Bilirubine totale Bilirubine Conjuguée
Electrophorése des protides :
Albumine
Bloc beta-gama
Autres :
lonogramme Sanguin K+ Na+ CL-
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL-
Glycémie
Creatine Urée Acide Urique
VS CRP
Cortisol libre
Copeptine
Antigéne facteur Willbrand
Vitamine D
AgHBs Ac anti VHC
Alpha feetoproteine
NFS (0,1)
GB PNN lymphocyte
GR HB VGM
CCMH Plaquettes
Procalcitonine sanguine
Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bactériologie
Chimie
CHILD PUGH (A, B, C) =
MELD =

Bilan morphologique :
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Endoscopie digestive haute :
Fibroscan : Elasticité (KPa)
Indice Giannini : PLT/longueur de la rate

Indice Diamétre lobe hépatique droit / Alb serum :

Traitement
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Décompensation 2 :
Délai de survenue apres le diagnostic
Circonstances du diagnostic
Traitements antérieurs
Infection en cours (& préciser)
Facteurs précipitants :

Singnes cliniques : TP

Bilan Biologique :
Transaminases :  ALAT ASAT
Phosphatases alcalines GGT
TP
Bilirubine totale Bilirubine Conjuguée
Electrophorése des protides :
Albumine
Bloc beta-gama
Autres :
lonogramme Sanguin k+ Na+ CL-
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL-
Glycémie
Creatine Urée Acide Urique
VS CRP
Cortisol libre
Copeptine
Antigéne facteur Willbrand
Vitamine D
AgHBs Ac anti VHC
Alpha feetoproteine
NFS (0,1)
GB PNN lymphocyte
GR HB VGM
CCMH Plaquettes
Procalcitonine sanguine
Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bactériologie
Chimie
CHILD PUGH (A, B, C) =
MELD =

Bilan morphologique :
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Endoscopie digestive haute :
Fibroscan : Elasticité (KPa)
Indice Giannini : PLT/longueur de la rate

Indice Diameétre lobe hépatique droit / Alb serum :

Traitement
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Décompensation 3 :
Délai de survenue apres le diagnostic
Circonstances du diagnostic
Traitements antérieurs
Infection en cours (& préciser)
Facteurs précipitants :

Singnes cliniques : TA

Bilan Biologique :
Transaminases :  ALAT ASAT
Phosphatases alcalines GGT
TP
Bilirubine totale Bilirubine Conjuguée
Electrophorése des protides :
Albumine
Bloc beta-gama
Autres :
lonogramme Sanguin k+ Na+ CL-
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL-
Glycémie
Creatine Urée Acide Urique
VS CRP
Cortisol libre
Copeptine
Antigéne facteur Willbrand
Vitamine D
AgHBs Ac anti VHC
Alpha feetoproteine
NFS (0,1)
GB PNN lymphocyte
GR HB VGM
CCMH Plaquettes
Procalcitonine sanguine
Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bactériologie
Chimie
CHILD PUGH (A, B, C) =
MELD
Bilan morphologique :

157

Ca+
Ca

NH3+



M.BOUMENDJEL ANNEXES

Endoscopie digestive haute :
Fibroscan : Elasticité (KPa)
Indice Giannini : PLT/longueur de la rate

Indice Diameétre lobe hépatique droit / Alb serum :

Traitement
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Décompensation 4 :
Délai de survenue apres le diagnostic
Circonstances du diagnostic
Traitements antérieurs
Infection en cours (& préciser)
Facteurs précipitants :

Singnes cliniques : TA

Bilan Biologique :
Transaminases :  ALAT ASAT
Phosphatases alcalines GGT
TP
Bilirubine totale Bilirubine Conjuguée
Electrophorése des protides :
Albumine
Bloc beta-gama
Autres :
lonogramme Sanguin k+ Na+ CL-
lonogramme Urinaire  k+ Na+ CL-
Glycémie
Creatine Urée Acide Urique
VS CRP
Cortisol libre
Copeptine
Antigéne facteur Willbrand
Vitamine D
AgHBs Ac anti VHC
Alpha feetoproteine
NFS (0,1)
GB PNN lymphocyte
GR HB VGM
CCMH Plaquettes
Procalcitonine sanguine
Liquide d’ascite (0,1)
Cytologie
Bactériologie
Chimie
CHILD PUGH (A, B, C) =
MELD

Bilan morphologique :
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Endoscopie digestive haute :
Fibroscan : Elasticité (KPa)

Indice Giannini : PLT/longueur de la rate

Indice Diameétre lobe hépatique droit / Alb serum :

Traitement

DECES

Circonstance 1:CHC

3:HD
4 :Infection
5 :Autres
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