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L’hépatite hypoxique : ce que le réanimateur doit savoir
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Résumé L’hépatite hypoxique est secondaire à une inadé-
quation entre les besoins hépatiques en oxygène et les
apports sanguins. Elle est caractérisée par une augmentation
rapide et transitoire de l’activité des transaminases sériques,
prédominant souvent sur l’aspartate aminotransférase, chez
un patient avec une ou plusieurs comorbidité(s), en particu-
lier cardiaque(s). Le diagnostic est clinicobiologique et ne
nécessite pas, en général, d’examen d’imagerie ou d’anato-
mopathologie. La lésion histologique sous-jacente est une
nécrose de la zone centrale du lobule hépatique. L’hépatite
hypoxique est souvent associée à une insuffisance rénale
aiguë. Les facteurs de risque sont les cardiopathies favorisant
la congestion hépatique, les hypoxémies, les altérations de la
microcirculation hépatique, telles qu’on les observe au cours
de la cirrhose. La prise en charge repose sur la correction de
l’événement aigu et la restauration d’une perfusion et d’une
oxygénation hépatique appropriées. Le pronostic est sombre
avec une mortalité proche de 50 % et dépend essentiellement
du délai de prise en charge de l’événement causal. Il est
classique d’observer un syndrome de cholestase après une
hépatite hypoxique résolutive. La lésion sous-jacente, encore
mal comprise, est probablement une ischémie des petites
voies biliaires intrahépatiques qui peut conduire, parfois, à
des cholangites sclérosantes secondaires. L’objectif de cet
article est de fournir au réanimateur l’ensemble des outils
lui permettant d’identifier les situations à risque d’hépatite
hypoxique et d’en faire le diagnostic le plus précocement
possible afin de mettre en œuvre les mesures nécessaires.

Mots clés Hépatite ischémique · Foie de choc · Hépatite
hypoxique · Nécrose centrolobulaire · Hépatopathie
congestive

Abstract Hypoxic hepatitis is characterized by a rapid and
transient increase in serum transaminase levels. Patient with
comorbidities are at risk, especially those with acute or chro-
nic impairment of cardiac function. In general, the diagnosis
is simple. The underlying hepatic lesion is centrilobular
necrosis. Hypoxic hepatitis has a dismal prognosis with mor-
tality rates reaching 50% in some series. Prognosis is closely
related to the delay in improving hepatic blood flow and
oxygenation. The purpose of this article is to provide the
intensivists some tools to identify situations at risk of ische-
mic hepatitis and to make the diagnosis as early as possible
in order to implement the necessary measures.

Keywords Hypoxic hepatitis · Shock liver · Ischemic
hepatitis · Centrilobular necrosis · Congestive hepatitis

Introduction

L’hépatite hypoxique encore appelée « foie de choc » ou
« hépatite ischémique » se définit par une augmentation
rapide (24–48 heures) et transitoire (sept à dix jours) des
activités aspartate aminotransférase (AST) ou alanine ami-
notransférase (ALT) sériques à un niveau supérieur à dix fois
la limite supérieure de la normale dans un contexte d’insuf-
fisance cardiaque, respiratoire ou circulatoire aiguë [1].
Quelques sources anciennes [2] retiennent une augmentation
des AST ou des ALT supérieure à 20 fois la normale, mais
cette définition est moins pertinente et moins sensible, car
elle exclut certaines formes d’hépatites ischémiques. Cepen-
dant, il n’existe pas de consensus sur le niveau d’élévation
des transaminases pour poser ce diagnostic. Cette augmen-
tation va de 2,5 fois la limite supérieure de la normale à
parfois supérieure à 1 000 UI [3].

La première description de l’hépatite hypoxique a été réa-
lisée en 1901 sur une série autopsique de 1 190 patients
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hospitalisés en soins intensifs à l’hôpital universitaire de
Boston. Les auteurs avaient observé dans 95 cas une ten-
dance à la nécrose hépatique répartie de manière homogène
autour de la veine centrolobulaire dénommée alors « nécrose
centrale » [4]. Cette lésion hépatique est actuellement appe-
lée « nécrose hépatique centrolobulaire » [5].

Épidémiologie

Dans une revue systématique de littérature, portant sur
24 études réalisées en 2015, le taux d’incidence de l’hépa-
tite hypoxique était de 0,2 % des admissions en réanima-
tion [6]. Ce taux est très variable et atteint jusqu’à 11 % des
admissions en réanimation dans une étude multicentrique
de 2007 [7].

Certaines études se sont intéressées à la prévalence en
fonction du service d’hospitalisation des patients avec une
hépatite hypoxique. Dans une étude de 2003, une prévalence
plus importante d’hépatite hypoxique était trouvée en soins
intensifs cardiologiques (1,3 %), comparée à la réanimation
médicale ou chirurgicale (0,6 %) [8]. Cette tendance a été
retrouvée dans une autre étude de 2007 où, sur 322 épisodes
d’hépatite hypoxique, la prévalence était plus importante en
soins intensifs cardiologiques (1,4 %), comparée à la réani-
mation médicale (0,8 %) ou à la réanimation chirurgicale
(0,5 %) [7]. Ces observations confortent le fait que les
cardiopathies sont des facteurs de risque de survenue d’une
hépatite hypoxique.

Physiopathologie

Point sur la circulation hépatique

Le foie est relativement bien protégé de l’hypoxie. En effet,
le foie possède un double système vasculaire afférent. Il
reçoit environ 25 % du débit cardiaque réparti entre la veine
porte (70–80 %) et l’artère hépatique (20–30 %) [9]. La pres-
sion en oxygène étant supérieure dans l’artère hépatique,
l’oxygène est équitablement délivré dans le tissu hépatique
par ces deux systèmes vasculaires [10]. Le foie est partielle-
ment protégé des lésions hypoxiques grâce à des mécanis-
mes de défense.

Le principal mécanisme est appelé : « réponse tampon
artérielle hépatique » [11]. Grâce à ce mécanisme, lorsqu’il
existe une diminution du débit cardiaque entraînant une
baisse de débit splanchnique et donc portal, le flux du sys-
tème artériel hépatique augmente grâce à une dilatation des
artérioles hépatiques sous l’effet de l’adénosine sécrétée par
les branches terminales de l’artère hépatique [11].

Le deuxième mécanisme protecteur contre les lésions
hypoxiques repose sur l’anatomie des capillaires sinusoïdes

hépatiques. Ces capillaires hautement perméables favorisent
la diffusion de l’oxygène aux hépatocytes grâce à des cellu-
les endothéliales fenêtrées et à l’absence de membrane
basale. Enfin, les hépatocytes possèdent une caractéristique
unique : ils peuvent extraire jusqu’à 90 % de l’oxygène dis-
ponible dans le sang [10].

Ces caractéristiques expliquent que le flux sanguin hépa-
tique peut diminuer de moitié par rapport à son état de base
sans aucune modification de la consommation en oxygène
par les cellules hépatiques [12].

La perfusion du foie est très dépendante du gradient de
pression entre la veine porte et les veines sus-hépatiques
[13]. Une réduction de ce gradient et un ralentissement de
la microcirculation hépatique, secondaire à une augmenta-
tion des pressions sus-hépatiques, sont une première étape
rendant le foie susceptible à l’hypoxie.

Lorsque le seuil critique d’hypoxie tolérée par les hépato-
cytes est atteint, une hypoxie puis une nécrose hépatique à
prédominance centrolobulaire apparaissent. Il y a un gra-
dient d’activité AST du centre à la périphérie du lobule hépa-
tique et un gradient d’activité ALT de la périphérie vers le
centre du lobule. Il est fréquent d’observer des grandes élé-
vations des AST avec un rapport AST/ALT supérieur à 1 au
cours de l’hépatite hypoxique.

Le canalicule biliaire, situé au niveau de l’espace porte,
est de vascularisation artérielle préférentielle ; il est égale-
ment sensible à l’hypoxie. Ces ischémies infracliniques sont
à l’origine de syndromes de cholestase persistants, parfois de
cholangites sclérosantes secondaires, et surviennent volon-
tiers après un état de choc hypovolémique, comme au cours
des brûlures graves [14].

Le patient est, en général, à risque

La physiopathologie de l’hépatite hypoxique semble être un
mécanisme « en deux étapes » dans lequel un foie « à risque »
ou « fragilisé » est exposé à un ou plusieurs éléments pertur-
bateurs aigus comme une défaillance cardiaque, respiratoire
ou circulatoire [1] (Fig. 1).

Au cours de la première étape, le foie peut être « fragilisé »
par divers mécanismes d’origine cardiologique, pulmonaire,
hépatique ou par une maladie systémique. Les principaux
facteurs de risque retrouvés sont les cardiopathies chroni-
ques entraînant une augmentation des pressions veineuses
centrales et des veines sus-hépatiques [5]. Seeto et al. [15],
Henrion et al. [8] et Birrer et al. [7] avaient constaté qu’une
cardiopathie sous-jacente était un facteur de risque d’une
hépatite hypoxique chez les patients avec une hypotension
documentée d’au moins 15 minutes. Classiquement, les
cardiopathies souvent rencontrées sont les cardiopathies
rythmiques, hypertensives ou valvulaires, l’insuffisance car-
diaque de type diastolique (hémochromatose, amylose)
et l’insuffisance ventriculaire droite sur insuffisance
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respiratoire chronique obstructive [16] ou secondaire à un
syndrome d’apnée du sommeil non appareillé responsable
de désaturation profonde [17,18]. Un état de mal épileptique
responsable d’une désaturation peut également être mis en
cause. Les insuffisances cardiaques gauches peuvent aussi
s’accompagner d’une hépatite hypoxique par le biais d’un
bas débit cardiaque entraînant un bas débit artériel splanch-
nique puis portal ou par le biais d’une insuffisance cardiaque
droite secondaire [8,19]. Parmi les autres terrains à risque, on
trouve les causes d’hypoxie comme, par exemple, la bron-
chopneumopathie chronique obstructive (BPCO), les mala-
dies chroniques du foie avec, en première ligne, la cirrhose
ainsi que les facteurs de risque de maladie chronique du foie
comme l’âge avancé et le sexe masculin [7,20]. Enfin, des
modifications acquises de la microcirculation hépatique,
comme au cours de la drépanocytose ou du syndrome d’obs-
truction sinusoïdale associé aux traitements des cancers [21],
constituent un facteur de risque.

Cas particulier du patient cirrhotique

Les patients avec une cirrhose, en raison des anomalies de la
microcirculation associées à la fibrose hépatique, sont à haut
risque d’hépatite hypoxique. L’hépatite hypoxique contribue
fréquemment aux épisodes d’insuffisance hépatique aiguë
sur hépatopathie chronique, et il est souvent difficile de dis-
tinguer ces deux entités chez les patients avec une cirrhose
avancée [22]. Pour cette raison, les patients avec hépatopa-
thies chroniques sont souvent exclus des études portant sur

l’hépatite hypoxique [23]. De plus, les possibilités de régé-
nération après hépatite hypoxique ne sont pas les mêmes
chez les patients avec une cirrhose.

Chez ce patient à risque survient un événement aigu

On peut, en général, les classer en quatre catégories : 90 %
des événements aigus à l’origine d’une hépatite hypoxique
[12] (Fig. 1).

Les causes cardiologiques sont les plus fréquentes

La cause cardiaque est trouvée dans 39 à 70 % des cas selon
les études. Dans une méta-analyse récente [6], il a été établi
que 78,2 % des cas d’hépatite hypoxique étaient causés par
un événement cardiaque [6]. Le plus souvent, il s’agit d’une
décompensation aiguë avec œdème aigu du poumon ou
d’une arythmie sur un terrain cardiologique précaire [7,8].

L’hépatite hypoxique peut également survenir chez un
patient sans cardiopathie sous-jacente, et les trois causes le
plus souvent trouvées dans ce cas sont l’infarctus du myo-
carde, une tamponnade ou une embolie pulmonaire. L’in-
farctus du myocarde est trouvé dans 12,5 à 36 % des cas
selon les études [7,8,24].

Causes respiratoires

Une décompensation respiratoire est trouvée dans environ
15 % des cas [12], avec des chiffres très variables selon

Fig. 1 L’hépatite hypoxique en deux étapes EP : embolie pulmonaire ; TDR : trouble du rythme ; IDM : infarctus du myocarde ; OAP :

œdème aigu du poumon ; BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
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les études (entre 7 et 34 %) [25,26]. Le cas typique est un
épisode d’exacerbation de BPCO très hypoxémique [16].
Des poussées d’insuffisance respiratoire sur un terrain pré-
caire ont été décrites au cours de pneumopathies et de pous-
sées de maladies fibrosantes.

Sepsis

Les études trouvent un sepsis entre 6 et 23,4 % des cas [6,25].
Malgré un débit cardiaque élevé, l’oxygénation du foie en cas
de choc septique demeure bas [27]. Ce paradoxe peut s’expli-
quer par l’augmentation des besoins en oxygène du foie et par
son incapacité à extraire l’oxygène. En effet, des études sug-
gèrent qu’en cas de sepsis, l’extraction d’oxygène par le foie
est diminuée [28,29]. Les mécanismes contribuant à l’incapa-
cité du foie à extraire l’oxygène dans le cadre d’un sepsis ne
sont pas entièrement compris, mais l’inflammation et l’aug-
mentation du flux cytokinique et bactérien du tube digestif
vers le foie via le système porte pourraient jouer un rôle déter-
minant en affectant la microcirculation hépatique, notamment
au niveau de l’espace porte [30]. L’hépatite hypoxique se pro-
duisant en cas de choc septique semble être le résultat de l’in-
capacité du foie à extraire et à utiliser l’oxygène. La conges-
tion veineuse et l’hypoxémie artérielle ne semblent pas
contribuer de façon majeure dans ce contexte [8].

Autres

D’une manière générale, tous les états de choc peuvent être à
l’origine d’une hépatite hypoxique qui passe souvent inaper-
çue dans un contexte de défaillance multiviscérale. Des
coups de chaleur entraînant des hépatites hypoxiques ont
été rapportés dans la littérature, avec une mortalité de 25 %
[31]. Les mécanismes hypoxiques sont complexes et regrou-
pent de la déshydratation, un collapsus vasculaire, une aug-
mentation des besoins en oxygène des hépatocytes et une
part de défaillance cardiaque [32]. Des cas d’anémie sévère
et de brûlures étendues ont également été décrits [16,33].

Cas particulier de l’hépatite hypoxique survenant après
un arrêt cardiaque

Actuellement, peu d’études ont évalué l’hépatite hypoxique
après arrêt cardiaque. Roedl et al. ont publié en 2019 une
étude monocentrique prospective sur sept ans incluant
1 098 patients et évaluant les caractéristiques des patients
avec une hépatite hypoxique après un arrêt cardiorespiratoire
intra- ou extrahospitalier. Dans cette étude, la prévalence de
la survenue d’une hépatite hypoxique post arrêt cardiaque
était de 21 % sans différence entre arrêts cardiaques intra-
hospitaliers ou extrahospitaliers [34]. Deux autres études
retrouvent des prévalences plus faibles de 11,4 % [35] et
de 13,5 % [36].

• Caractéristiques des patients présentant une hépatite
hypoxique après un arrêt cardiaque

Dans l’étude de Roedl et al, les patients avec une hépatite
hypoxique avaient eu un no flow et un low flow plus élevés
par rapport aux patients ne présentant pas d’hépatite hypo-
xique. La dose totale cumulée d’adrénaline, le lactate, la pré-
sence d’une rhabdomyolyse et le score SOFA étaient signifi-
cativement plus importants chez ces patients. Cependant, la
cause de l’arrêt cardiaque et la présence d’un rythme cho-
quable ne différaient pas des patients sans hépatite hypo-
xique. La présence d’un choc ou d’une défaillance cardiaque
postressuscitation était significativement plus élevée [34].

• Pronostic des patients présentant une hépatite hypoxique
après un arrêt cardiaque

La présence d’une hépatite hypoxique semble aggraver le
pronostic des patients après un arrêt cardiaque en termes de
mortalité et de pronostic neurologique.

En effet, dans l’étude de Roedl et al., la mortalité à
28 jours était de 57 % dans le groupe « arrêt cardiaque avec
hépatite hypoxique » contre 39 % dans le groupe « arrêt
cardiaque sans hépatite hypoxique » (p < 0,001) en analyse
multivariée [34]. Cette différence significative était égale-
ment présente à un an. Cette surmortalité et ce mauvais pro-
nostic neurologique ont également été décrits par Champi-
gneulle et al. [35].

Clinique

Présentation clinique

Le tableau clinique typique est celui d’un homme de plus de
65 ans, ayant des comorbidités cardiorespiratoires, en parti-
culier une insuffisance cardiaque et/ou respiratoire, et qui
rapporte une aggravation sur quelques jours de sa sympto-
matologie (dyspnée et signes de surcharge). L’intensification
du traitement de fond, généralement réalisée en ville, ne per-
met pas d’amélioration. Le patient se présente au bout de
quelques jours aux urgences où un événement aigu expli-
quant la décompensation est trouvé. Cette situation est rap-
portée dans 80 % des cas [12]. Généralement, le patient
nécessite une prise en charge en soins intensifs ou en réani-
mation, mais un état de choc clinique, caractérisé par la pré-
sence d’une hypotension, n’est présent que dans 50 % des
cas. En effet, dans une revue systématique avec méta-
analyse de 2015, seuls 52,9 % des patients avec une hépatite
hypoxique avaient une hypotension documentée [37]. Au
premier jour de réanimation, les perturbations du bilan hépa-
tique sont quasiment toujours présentes [8,24].
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Les signes cliniques sont aspécifiques. On trouve une
hépatomégalie sensible, la douleur étant causée par un étire-
ment de la capsule associé à des œdèmes des membres infé-
rieurs et à une turgescence jugulaire dans 50 % des cas [13].
L’ascite est rare, mais a été décrite [38,39]. Il n’existe géné-
ralement pas d’ictère à l’admission du patient [8,12,24].

Une confusion peut être présente, mais elle est dans la
grande majorité des cas le signe d’un bas débit cérébral avec
hypoxémie ou d’une encéphalopathie septique plutôt que le
signe d’une défaillance hépatique.

Biologie

Transaminases

Le schéma typique est une augmentation rapide, en 24 heu-
res, et très importante de l’activité des transaminases, avec
des taux maximums entre 25 et 250 fois la limite supérieure
de la normale [38]. Les élévations les plus importantes ont
été rapportées chez des hommes de plus de 65 ans, avec des
comorbidités telles qu’une insuffisance cardiaque ou respi-
ratoire [40]. L’élévation des transaminases prédomine sur les
AST dans 75 % des cas [15]. Le pic maximal est obtenu en
24–48 heures après le phénomène aigu, puis une diminution
est observée avec une normalisation en sept–dix jours [38].
Cette cinétique des transaminases est assez typique d’une
hépatite hypoxique mais non pathognomonique.

Taux de prothrombine

Le taux de prothrombine (TP) est généralement à son nadir à
l’arrivée et se normalise rapidement en une semaine avec
une réanimation efficace [12]. Un TP inférieur à 50 %
(INR > 1,5) est observé dans 79,5 % des cas et inférieur à
20 % dans 14 % des cas [8].

Phosphatases alcalines

A contrario, le taux des phosphatases alcalines est normal ou
modérément augmenté [41]. Il n’est pas rare d’observer un
syndrome de cholestase après une hépatite hypoxique qui
traduit l’ischémie biliaire associée à l’ischémie hépatocy-
taire. Ces syndromes de cholestase sont plus fréquents chez
les patients avec une cirrhose. À noter que l’utilisation de la
noradrénaline a été impliquée dans ces mécanismes infracli-
niques d’ischémie biliaire [42].

Bilirubine

La bilirubine sérique est augmentée chez un tiers des patients,
il s’agit d’une augmentation variable selon les séries [43]. Il
est souvent observé une dissociation entre l’insuffisance hépa-
tique sévère associée à une élévation importante des transami-

nases (> 100 N) et une très faible élévation de la bilirubine.
Enfin, l’élévation de la bilirubinémie supérieure à 2 N est un
critère de gravité retrouvé dans le score SOFA.

Les LDH et les CPK

Les taux de LDH et de CPK sont classiquement très élevés,
cela a été proposé dans la littérature comme un des éléments
d’orientation vers l’étiologie hypoxique plutôt que virale de
l’hépatite [44].

Paramètres biologiques extrahépatiques

L’insuffisance rénale aiguë est très fréquente dans ce
contexte de bas débit et d’hypoxémie générale, et son
absence peut remettre en question le diagnostic d’hépatite
hypoxique [12]. Il a été décrit des troubles de la régulation
glycémique avec des hyperglycémies fréquentes chez les
patients en situation de stress [45] ou des hypoglycémies
beaucoup plus rares pouvant témoigner alors d’une insuffi-
sance hépatocellulaire sévère [46,47].

Cas particulier de l’insuffisance hépatique aiguë

Dans de très rares cas, l’hépatite hypoxique peut mener à une
insuffisance hépatique aiguë avec encéphalopathie hépa-
tique. Il est donc essentiel de détecter les défaillances hépa-
tiques aiguës par un dosage du TP et du facteur V. Dans le
rapport publié en 2012 par le groupe d’étude de l’insuffi-
sance hépatique aiguë nord-américain, ayant étudié entre
1998 et 2008 1 147 patients avec une insuffisance hépatique
aiguë, 51 étaient attribuables à une hépatite hypoxique
(4,4 %). Parmi ces 51 patients, 2 ont été transplantés et 13
sont décédés d’une défaillance multiviscérale [5].

Diagnostic

Le diagnostic de l’hépatite hypoxique est clinicobiologique.
Il a été proposé dans la littérature que le diagnostic d’hépatite
hypoxique réponde à trois critères (Fig. 2) :

• un contexte clinique avec une défaillance cardiaque, res-
piratoire et/ou circulatoire ;

• une augmentation brutale (en 24–72 heures) et importante
(> 10 N) des transaminases ;

• l’exclusion des autres causes de cytolyse avec nécrose
hépatocytaire, essentiellement une hépatite virale ou
médicamenteuse.

Ce troisième point est la clé du bon diagnostic. Une
recherche minutieuse des diagnostics différentiels sera à
effectuer (Tableau 1). Les principaux diagnostics différen-
tiels sont les hépatites virales, les hépatites toxiques et les
obstructions biliaires [1]. Une proposition de conduite à tenir
est exposée dans la figure 3.
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Anatomopathologie

Dans la plupart des cas, le recours à la biopsie hépatique
n’est pas nécessaire. Il peut parfois être utile en cas de diag-
nostic incertain ou quand le taux de transaminases est infé-
rieur à 20 fois la normale ou encore lorsque leur cinétique
n’est pas typique. Bien qu’anciennes, les meilleures descrip-
tions histologiques datent des années 1950. L’aspect histo-
pathologique de l’hépatite hypoxique est caractéristique.
Elle montre une nécrose centrolobulaire des hépatocytes
sans infiltrat inflammatoire, associée à une distension des
veinules centrolobulaires et des sinusoïdes. Une conges-
tion hémorragique des sinusoïdes est possible. La nécrose
centrolobulaire oriente vers un mécanisme hypoxique, et

l’absence d’infiltrat inflammatoire écarte les causes infec-
tieuses ou auto-immunes [48,49].

Imagerie

L’utilisation de l’imagerie n’est généralement pas utile pour
le diagnostic d’hépatite hypoxique. En revanche, une écho-
graphie Doppler hépatique est souvent réalisée en pratique
courante afin d’éliminer les diagnostics différentiels.

Les anomalies visualisées au cours de l’hépatite hypo-
xique ne sont pas spécifiques et regroupent une dilatation
de la veine cave inférieure et des veines hépatiques dans un
contexte de défaillance cardiaque droite.

L’utilisation de la tomodensitométrie ou de l’IRM n’est
pas recommandée en dehors de l’élimination d’un diagnostic
différentiel [50].

Évolution

Après un pic maximum de transaminases à la 24e heure, on
assiste à une diminution de moitié qui est généralement
atteinte en 72 heures avec une normalisation du bilan hépa-
tique dans la grande majorité des cas, en sept à dix jours,
sous réserve d’une prise en charge efficace de l’événement
causal [12,26]. Une durée d’hospitalisation moyenne en réa-
nimation de 16 jours a été décrite dans une étude de 2007 [7].
Des cas de cholangite sclérosante chez les patients survi-
vants sont décrits dans la littérature [51].

Place de la transplantation hépatique en cas d’hépatite
hypoxique

Le recours à une transplantation hépatique est exceptionnel
[52]. Il est important de faire la distinction entre trois situa-
tions : une hépatite hypoxique associée à une défaillance
multiviscérale, une hépatite hypoxique dans un contexte de
cirrhose avec une ou plusieurs défaillance(s) et enfin une
hépatite hypoxique dans un contexte de cirrhose, correspon-
dant à l’agression aiguë dans un contexte d’hépatopathie
chronique (acute on chronic liver failure pour les Anglo-
Saxons), mais où aucun autre organe n’est défaillant.

Dans les deux premiers cas, une transplantation hépatique
ne modifiera pas l’évolution des défaillances d’organes.
Dans la troisième situation, il existe exceptionnellement
une indication à la transplantation hépatique [5,52]. Dans
cette situation, il ne faut pas hésiter à demander l’avis d’un
centre expert en transplantation hépatique.

Mortalité

La mortalité intrahospitalière est élevée et varie selon les
études entre 29 et 73 % [7,8,12,25,53]. Dans la méta-
analyse de 2015, le taux de survie à la sortie était de 51 %.

Fig. 2 Les trois éléments du diagnostic de l’hépatite hypoxi-

que AST : aspartate aminotransférase ; ALT : alanine aminotrans-

férase ; LSN : limite supérieure de la normale

Tableau 1 Bilan devant une suspicion d’hépatite hypoxique

Tolérance TP, INR, bilirubinémie

Surveillance AST, ALT, PAL, bilirubinémie

TP, INR

Diagnostic

Échographie Doppler hépatobiliaire

VHA : IgM VHA (PCR VHA si

patient immunodépression)

VHB : AgHBs, ADN VHB

VHC : ARN VHC

VHE : IgM anti-VHE (PCR VHE si

immunodépression)

Sérologie et/ou PCR EBV, CMV,

VZV, HSV

Au moindre doute

Paracétamolémie

La gravité d’une hépatite se définit par une baisse du TP infé-

rieur à 50 % (INR > 1,5) ou la présence d’une défaillance d’or-

gane associée, notamment neurologique
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Fig. 3 Algorithme diagnostique devant des anomalies des tests hépatiques chez un patient de réanimation BH : bilan hépatique ; AST :

aspartate aminotransférase ; ALT : alanine aminotransférase ; LSN : limite supérieure de la normale ; NASH : non alcoholic steato-

hepatitis ; HSV : herpès simplex virus ; VZV : virus varicelle-zona ; VHA : virus de l’hépatite A ; VHB : virus de l’hépatite B ; VHC :

virus de l’hépatite C ; VHE : virus de l’hépatite E ; VBIH : voies biliaires intrahépatiques ; VB : voie biliaire principale Face à des ano-

malies cliniquement significatives du bilan hépatique en réanimation, il faut en premier lieu chercher les causes facilement identifiables

comme la rhabdomyolyse ou la prise de xénobiotiques. Si ce n’est pas le cas, une échographie Doppler hépatique doit être réalisée afin

de rechercher des anomalies vasculaires ou biliaires. Si cette échographie est normale, il faut réaliser un bilan viral et débuter l’acyclovir.

Si aucune cause infectieuse n’est retrouvée, l’acyclovir pourra être arrêté, et il faudra considérer les diagnostics suivants : foie septique,

hépatite hypoxique ou encore les maladies rares du foie. La majorité des anomalies du BH ne sont pas cliniquement significatives. Une

hépatite fébrile est une hépatite herpétique jusqu’à preuve du contraire
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Il est important de noter que la mortalité était due à la cause
et au terrain sous-jacent et non à la défaillance hépatique [6].
Dans une large cohorte européenne, les facteurs de risque
associés significativement à un décès intrahospitalier étaient
un pic de transaminases très élevé, une augmentation du lac-
tate, une baisse du TP ou une augmentation de l’INR, une
augmentation des LDH, une durée d’augmentation des trans-
aminases de plus de 24 heures [24]. Une augmentation des
phosphatases alcalines et la présence d’une encéphalopathie
ont aussi été associées à plus de décès [5]. Enfin, dans une
cohorte prospective multicentrique de 2011, la mortalité était
électivement associée significativement à l’utilisation de
vasopresseurs. Cette cohorte de 2011 suggère que le terrain
n’est pas le seul déterminant de la mortalité, mais que l’uti-
lisation de vasopresseurs dans ce contexte d’hépatite hypo-
xique est associée à plus de mortalité [53].

Prise en charge

Correction des défaillances

L’hépatite hypoxique survient donc dans un contexte d’hypo-
perfusion globale. Il n’existe pas de prise en charge spéci-
fique, la seule stratégie établie est de corriger l’hémodyna-
mique du patient. Un diagnostic rapide avec une évaluation
de la volémie (invasive ou non invasive) et une correction
précoce de l’élément déclencheur (optimisation de la volémie,
maintien d’une pression artérielle moyenne au-dessus de
65 mmHg pour préserver la perfusion hépatique et splanch-
nique, prise en charge de l’insuffisance cardiaque et de la
défaillance respiratoire…) sont cruciaux [54], car il est prouvé
que le retard diagnostique aggrave le risque de mortalité [13].

Choix des catécholamines

Il n’existe actuellement aucune étude permettant de dire qu’il
faut préférer un type de catécholamine par rapport à un autre.
Dans le choc septique ou vasoplégique, la noradrénaline ou
l’adrénaline sont utilisées. La dobutamine a prouvé une aug-
mentation du flux sanguin splanchnique chez les patients avec
un débit cardiaque adapté aux besoins [55,56]. Cependant,
ces petites études sont difficilement généralisables et contro-
versées, et leur niveau de preuve est faible. Par conséquent, il
n’existe actuellement aucune recommandation pour privilé-
gier une catécholamine à une autre en cas d’hépatite hypo-
xique, et cette dernière sera donc décidée en fonction de
l’étiologie.

Autres traitements

D’autres traitements ont été proposés dans la prise en
charge de l’hépatite hypoxique, mais aucun n’a démontré

son bénéfice par rapport à la réanimation hémodynamique
qui constitue, comme vu précédemment, le pilier majeur de
la prise en charge.

N-acétylcystéine

Certaines études suggèrent que l’utilisation de la N-acétylcys-
téine (NAC) pourrait avoir un intérêt, mais aucun bénéfice
clair n’a pu être mis en évidence [39]. On peut probablement
appliquer, en l’absence de preuve, le traitement universel par
NAC en cas d’atteinte hépatique grave avec insuffisance
hépatocellulaire. Il ne faut pas hésiter à le débuter, si on sus-
pecte une cause intriquée, en particulier en l’absence d’inter-
rogatoire fiable.

Statines

Dans une étude récente sur 851 patients admis en réanima-
tion, 87 présentaient une hépatite hypoxique dans les 48 heu-
res suivant l’admission, il a été rapporté que le taux d’inci-
dence de l’hépatite hypoxique était de 11 % chez les patients
ne recevant pas de statines par rapport à 5 % chez les patients
ayant reçu des statines avant l’admission. Par ailleurs,
l’administration de statines était significativement associée
à une amélioration de la survie à 28 jours, mais cela n’a
pas eu d’effet sur la mortalité à 90 jours ou à un an [57].

Suppléance artificielle du foie par le système MARS

Une autre approche utilisant un système d’épuration extra-
corporelle hépatique ciblant des substances liées à l’albu-
mine sérique, à savoir le système MARS, a été testée dans
des cas d’hépatite hypoxique. L’objectif du système MARS
est d’éliminer les toxines hydrophobes de faibles poids
moléculaires normalement détoxiquées par un foie sain [58].

Bien que le MARS ait montré des signes d’augmentation
de la circulation hépatique et de bénéfice de survie en cas
d’insuffisance hépatique aiguë [59], il n’y a pas suffisam-
ment de preuves pour recommander son utilisation en pra-
tique clinique [60].

Conclusion

L’hépatite hypoxique est associée à une mortalité élevée
(> 50 %) étroitement dépendante de la cause et de sa défini-
tion. Il faut connaître sa présentation clinique et biologique
afin de faire un diagnostic rapide pour optimiser la prise en
charge. Elle survient généralement chez des patients à
risque, avec des comorbidités, le plus souvent cardiaques.
La physiopathologie se déroule en deux étapes : un foie fra-
gilisé par une congestion chronique ou par une microcircu-
lation altérée par une maladie chronique du foie sous-jacente
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est soumis à un événement aigu. Le diagnostic repose sur
trois éléments : un contexte clinique évocateur avec une
défaillance cardiaque, respiratoire ou circulatoire, sachant
que l’hypotension n’est retrouvée que dans la moitié des
cas d’hépatite ischémique, associé à une augmentation bru-
tale et importante des transaminases, prédominant souvent
sur les AST, et l’exclusion des autres causes de nécrose
hépatocytaire, notamment les hépatites virales et/ou médica-
menteuses. La prise en charge est non spécifique et repose
sur le rétablissement d’une perfusion hépatique efficace avec
le traitement selon le contexte clinique.
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