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RESUME

Contexte : L’hépatite alcoolique sévére (HAA) est associée a une mortalité
élevée, notamment en raison d’épisodes infectieux, liés a [linsuffisance
hépatocellulaire et au réle potentiel du traitement par corticoides.

Méthode : Un bilan infectieux systématique a été réalisé a I'admission chez
tous les patients admis pour HAA de 2002 a 2016. Les infections étaient enregistrées
avant et aprés (2 mois) la corticothérapie.

Résultats : Quatre-cent-soixante-neuf patients ont été inclus prospectivement.
Cent-cinquante-quatre patients présentaient une infection avant le début des
corticoides (32,84%). Les patients infectés a I'admission avaient une survie plus
basse que les patients non infectés (59,6+4% contre 71+2,6%, p=0,003), en raison
d'un risque de déces avant corticothérapie. Apres instauration des corticoides, 119
patients (37,2%) ont présenté une infection et ces patients avaient une survie a 2
mois plus basse que les patients non infectés (50,214,6% contre 77,1+2,4%,
p<0,001). Il existait un lien fort entre infection aprés corticoides et réponse selon le
score de Lille. Chez les patients répondeurs aux corticoides (score de Lille <0,45),
l'infection avait un impact indépendant sur la survie (survie a 2 mois de 67,8+7,1%
contre 92,7+1,9% chez les patients non infectés, p<0,0001). Avant et aprés
corticothérapie, la pneumopathie était fréquente (respectivement 31,17% et 40,34%
des infections), souvent sans documentation microbiologique (62,5% et 64,58%),
avec un taux important d’infections opportunistes (14,58% et 25%), notamment de
pneumocystoses.

Conclusion : Ll’infection est fréquente et est un pourvoyeur de mortalité
important dans 'HAA. Un bilan infectieux systématique et répété au cours du suivi
est justifié chez ces patients.
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INTRODUCTION

L'hépatite alcoolique (HAA) sévére est une pathologie marquée par un taux élevé
de mortalité sans traitement, de I'ordre de 35% a 28 jours (1). Ce taux élevé est lié
d'une part a linsuffisance hépatique et d’autre part aux complications auxquelles
cette derniere soumet les patients. Le traitement de référence de 'HAA sévere
depuis le début des années 2000 est la corticothérapie (1-3). Bien que certains
auteurs aient remis en cause l'intérét de cette stratégie, plusieurs méta-analyses et
essais randomisés récents ont confirmé sa supériorité par rapport au placebo en cas
d’HAA sévere définie par un score de Maddrey supérieur ou égal a 32 (1,4,5). Pour
certains auteurs, le bénéfice de la corticothérapie pourrait étre contrebalancé par un
risque infectieux augmenté, en I'absence toutefois de données solides disponibles.
Le lien entre infection et corticothérapie dans 'HAA sévére est complexe. En effet,
les malades atteints de cirrhose sont plus a risque de développer une infection que la
population générale, avec des infections a germes multi-résistants plus fréquentes
(6) et un taux de mortalité plus important (7). En cas d’HAA surajoutée, l'intensité de
la dysfonction hépatique associée au contexte dimmunodéficience augmente
potentiellement le risque infectieux de maniére importante (8).

La physiopathologie de la dysfonction immunitaire chez les patients atteints d’'une
hépatopathie est complexe, associant une inflammation systémique avec une
élévation des polynucléaires neutrophiles et des cytokines, une déficience
immunitaire avec une altération des cellules immunitaires circulantes et un défaut de
synthése hépatique de protéines immunitaires (9). Récemment, il a été mis en
évidence que les patients cirrhotiques présentent un défaut dans la signalisation
intracellulaire conduisant a I'exocytose de la myéloperoxidase responsable d’une
diminution de la capacité des polynucléaires neutrophiles a détruire les bactéries (10-
11). La physiopathologie reste toutefois peu connue, avec de nombreuses pistes a
explorer et de nombreuses thérapeutiques potentielles a mettre en place.
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Peu d’études se sont intéressées aux infections dans I'hépatite alcoolique séveére.
Dans un travail initial publié en 2009 (8), notre équipe a montré qu'un quart des
patients hospitalisés pour une hépatite alcoolique présentaient une infection a
I'admission, majoritairement une infection de liquide d’ascite, une pneumopathie ou
une infection urinaire. Quand l'infection était traitée et évoluait favorablement, les
patients soumis a une corticothérapie avaient la méme survie a court terme que les
patients ne présentant pas d’infection a I'admission. Inversement, dans ce travail
initial, la mortalité des patients qui développaient une infection apres instauration des
corticoides (représentant 23,7% des cas) était importante (survie de 46,4% a 2 mois)
et un lien direct était observé entre réponse au traitement et risque infectieux. En
effet, la plupart des patients qui développaient une infection aprés instauration des
corticoides étaient classés « non répondeurs » a la corticothérapie (score de Lille
supérieur ou égal a 0,45). Etant donné le réle majeur de la non-réponse au
traitement dans la mortalité a court terme, la présence d’une infection n’était pas un
facteur indépendant de décés en analyse multivariée.

Dans un autre travail, I'incidence de l'infection était de 308 infections dans une
cohorte de 1093 patients issus d’'un essai randomisé récent. Cent-vingt-sept patients
étaient infectés a 'admission (11,64%) sans conséquence en termes de mortalité par
rapport aux patients non infectés a I'admission. Les auteurs concluaient que le risque
infectieux était plus élevé chez les patients ayant regu une corticothérapie (p = 0.023,
OR 1.92 [95%CI 1.10-3.35]) (4).

Au total, environ 50% atteints d’'une HAA séveére présenteront une infection au cours

de leur évolution.

Les patients atteints d’'une cirrhose et en particulier les patients présentant une
hépatite alcoolique aigue sévére sont donc des patients a risque infectieux élevé.

Ce risque concerne les infections « banales » mais également les infections
opportunistes, avec un risque de mortalité trés élevé pour ces derniéres. On note en
particulier une série de 15 patients atteints d’HAA présentant une aspergillose
invasive avec un taux de mortalité de 100% a 3 mois (12) et une série de 7 patients
présentant une pneumopathie a Pneumocystis jiroveci (6 patients sur 7 ont
développé la pneumopathie aprés corticothérapie) dont tous sont décédés malgré un

traitement approprié (13).
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Le but de ce travail était d’analyser I'évolution des patients suivis dans notre centre
pour HAA sévere selon la survenue des épisodes infectieux et la réponse au
traitement et de mettre en évidence les facteurs prédictifs de mortalité sur 'ensemble

de la population d’étude.
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MATERIELS ET METHODES

De janvier 2002 a janvier 2016, tous les patients hospitalisés dans le service
des maladies de I'appareil digestif et de la nutrition du CHRU de Lille pour prise en
charge d’une hépatite alcoolique sévere ont été inclus de fagon prospective.

Le diagnostic d’hépatite alcoolique était porté sur un faisceau d’arguments
cliniques et biologiques. L'ictere devait étre apparu depuis moins de 3 mois en
'absence d’autre cause de décompensation, en contexte de consommation
excessive d’alcool. Le diagnostic histologique était obtenu sur ponction biopsie
hépatique par voie transpariétale ou transjugulaire selon les paramétres de

coagulation.

Les critéres d’exclusion étaient la présence d’'une hépatite B ou C active, la
présence d'un carcinome hépatocellulaire, une infection a VIH, une hémorragie

digestive non contrélée.

l. Données recueillies

A l'admission, un bilan biologique était réalisé avec dosage du taux de
prothrombine (TP), du temps de Quick, de I'INR, de la bilirubine totale et conjuguée,
des ASAT, de la créatininémie, de la CRP, de I'albumine.

Ce méme bilan biologique était répété a JO de la corticothérapie, puis J3, J7,
J14, J21, M1, M2, M3, M6, M9, M12 puis tous les 6 mois jusque M120 (10 ans).

Lors de chaque visite de contrOle, la consommation d’alcool en grammes/jour,
la présence ou non d'une ascite ou d’'une encéphalopathie hépatique étaient

également relevées.

Un bilan infectieux systématique composé d’hémocultures, d'un ECBU, d'une

radiographie de thorax et d’'une ponction d’ascite était réalisé a 'admission du patient
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et renouvelé au cours de I'hospitalisation en cas de suspicion clinique ou biologique
d’infection. Apres bilan infectieux négatif ou apres traitement efficace d’'une infection
a l'admission, la corticothérapie était débutée a la posologie de 40mg par jour de
prednisolone (14). Le score de Lille était calculé a J7 pour définir la réponse au
traitement. En cas de score de Lille 20,56, la corticothérapie était arrétée, étant
donné que les patients non répondeurs complets ne tirent pas bénéfice de la
poursuite du traitement corticoide. En cas de score de Lille <0,56, la corticothérapie
était poursuivie pour une durée totale de 28 jours (15).

Toute infection survenant dans les 2 mois suivant le début de la corticothérapie
était enregistrée. En cas d’infection documentée ou supposée, une antibiothérapie
était administrée au patient selon les recommandations frangaises et internationales
(7, 16, 17). En cas d’infection survenant avant le début de la corticothérapie, les

corticoides étaient débutés apres obtention du contrdle de I'infection.

ll. Analyse statistique

Les données sont présentées sous forme de médiane avec intervalle de
confiance a 95%. Les variables qualitatives et quantitatives ont été comparées par
des tests paramétriques et non paramétriques (analyse de variance, test du x?, test t
de Student) avec des tests bilatéraux et un risque de premiére espéce de 5%.

Selon les analyses, les survies ont pris comme point d’origine 'admission dans
'unité ou le début de la corticothérapie (JO). La date de point a été définie comme le
60° jour suivant soit I'admission soit la date JO. La survie a été estimée par la
meéthode de Kaplan-Meier et les comparaisons entre les différents groupes ont été
effectuées par le test du log-rank. Les données de survie des patients perdus de vue
a la date de point ont été censurées a droite a la date de derniéres nouvelles. Les
patients transplantés ont été exclus vivants a la date de transplantation.

L'analyse des facteurs de mortalité a utilisé le modéle de Cox. Les variables
associées a la mortalité en analyse bivariée au risque de premiére espéce de 10%
ont été incluses dans I'analyse multivariée. Afin de ne pas introduire de biais dans
'analyse statistique, les variables composant les scores pronostiques n'ont pas été

incluses dans I'analyse multivariée, en raison de la colinéarité entre les variables. La
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méme meéthode statistique a été employée pour I'analyse des facteurs associés a
l'infection en utilisant une régression logistique.

L'ensemble de l'analyse statistique a été effectué via le logiciel statistique
NCSS 9.
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RESULTATS

De Janvier 2002 a Janvier 2016, 469 patients présentant une hépatite
alcoolique sévere ont été inclus de fagon prospective. Au total, 435 patients ont regu
des corticoides en raison d’'un décés précoce survenu chez 34 patients (cf. infra).
Selon le score de 0,45 du modéle de Lille, 240 patients étaient classés cortico-
sensibles et 162 cortico-résistants (Figure 1).

La survie médiane de la cohorte est de 59,5+/-2,4% a M6, de 80,3+/-2,6% pour
les patients cortico-sensibles et de 29,1+/-3,9% pour les patients cortico-résistants
(p<0,001).

Figure 1 : Diagramme de flux

469 patients

34 patients décédés
avant corticothérapie

>

435 patients

12 patients décédés
avant J7

423 patients a J7

21 score de Lille
- manquants

Lile<ou=0,45 | , . Lille > 0,45
n=240 n=162
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Résultats

Les caractéristiques des patients a I'admission sont présentées dans le tableau 1.

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients a 'admission dans le service

Nombre de patients

Age, ans ; médiane (1C95%)

Sexe masculin (%)

Consommation d’alcool ; g/jour (IC95%)

Présence d’ascite (%)

Présence d’EH (%)

Leucocytes ; Cellules/mm3 (1C95%)

PNN ; Cellules/mm3 (1C95%)

TQ; s (IC95%)

INR

ASAT ; UIIL (IC95%)

Bilirubine totale ; mg/L (IC95%)

Albumine ; g/L (1C95%)

CRP ; mg/L (IC95%)

Créatinine ; mg/L (IC95%)

Score de Maddrey

Score MELD

469

50,4 (49,2-51,5)

58,64%

100 (100-100)

72,9%

25,8%

10500 (9800-11000)

7650 (7100-8300)

21,1 (20,5-21,7)

1,9 (1,82-1,95)

135 (127-140)

181 (164-196)

26,4 (26-27)

41 (37-44)

8,2 (8-9)

62 (59,8-66,7)

23,3 (22,4-24,2)
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. Infection avant corticothérapie

e Description de la population

154 patients ont présenté une infection a 'admission, avant le début de la
corticothérapie (32,84%). Le délai entre 'admission et le diagnostic de l'infection était
de 1 jour (IC a 95% 0-1). Les caractéristiques des patients a I'admission selon la
présence d’une infection sont détaillées dans le tableau 2.

Tableau 2 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients infectés ou non infectés a 'admission.

Patients non infectés Patients infectés
N=315 N=154 P

10320 10550 0,26

1,85 2 0,01

ASAT (UIIL) 134,5 135,5 0,54

Créatinine (mg/L) 8 9 0,04

En analyse bivariée, les variables suivantes étaient associées a la présence
d’une infection a l'admission avec un risque 0<10% : &age, présence d’'une
d’encéphalopathie hépatique, taux de prothrombine et ses autres expressions (temps
de Quick et INR), albumine, CRP, créatinine, score de Maddrey et score MELD. En
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analyse multivariée sur 406 patients, seule I'encéphalopathie hépatique était
associée de maniére indépendante a I'infection, alors qu’il existait une tendance non

significative pour le score MELD et le taux de CRP a 'admission (Tableau 3).

Tableau 3 : Analyse multivariée sur la présence d’une infection a 'admission.

Variable OR IC 2 95% P

1,01 0,994-1,041 0,14
1,006 0,9997-1,013 0,06
1,028 0,986-1,073 0,19
Score MELD 1,025 0,999-1,052 0,06
Encéphalopathie [N 1,04-2,75 0,04

Sur les 154 patients présentant une infection avant le début de la
corticothérapie, 48 patients présentaient une pneumopathie (31,17%), 24 (15,58%)
une infection spontanée du liquide d’ascite (ISLA), 23 une bactériémie (14,94%), 46
une infection urinaire (29,87%), 12 patients présentaient une infection avec un autre
point de départ (7,79%) et 1 patient n’avait pas de point de départ retrouvé (0,65%).
(Figure 2)

Figure 2 : Classification des infections avant corticothérapie selon le siege.

Siege infections avant corticothérapie

Autre infection

Pas de point
d'appel \7'79%

0,65% ‘

11
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Sur les 48 pneumopathies, 30 n’avaient pas de germe documenté (62,5%), 5
étaient des pneumopathies a staphylocoque (10,42%), 6 pneumocystoses (12,5%), il
existait une aspergillose pulmonaire. Le diagnostic de pneumocystose était retenu en
cas de pneumocystose certaine (ldentification microscopique de Pneumocystis
jiroveci aprés lavage broncho-alvéolaire) ou probable (Immunofluorescence positive
ou PCR positive et signes clinico-radiologiques compatibles et amélioration aprés
traitement). (Figure 3)

Figure 3 : Classification des pneumopathies avant corticothérapie selon I'origine microbiologique

Pneumopathies avant corticothérapie selon le germe

Enterobacter
Pseudomonas aerogenes 2 08%
aeruginosa:

2,08% Campllobacter
2,08% \

Staphylococcus
aureus: 10,42%

Aspergillus fumigatus:
2,08%

E.Coli: 2,08%

Pneumocoque: 4,17%

Sur les 46 infections urinaires, 37 étaient des infections a Escherichia coli
(80,43%), 4 a Enterococcus faecalis (8,70%), 1 a Enterococcus spp, 2 a Klebsiella
pneumoniae et 2 sans germe documente.

Sur les 23 bactériémies, il existait 7 bactériémies a Staphylococcus aureus
(30,43%), 4 a Escherichia coli (17,39%), 4 a Staphylococcus epidermidis (17,39%), 2
a Pseudomonas aeruginosa, 1 a Campylobacter, 1 a Staphylococcus haemolyticus,

12
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1 a Streptococcus pneumoniae, 1 a Enterococcus faecalis, 1 a Micromonas micros, 1
a Klebsiella oxytoca.

Sur les 24 ISLA, 10 n’avaient pas de germe documenté (41,67%), 3 a
Streptococcus pneumoniae, 3 a Staphylococcus aureus, 3 a Escherichia coli, 2 a
Streptococcus agalactiae, 1 a Serratia marcescens, 1 a Enterococcus cloacae, 1 a

Staphylococcus oralis.

* Analyse de survie chez les patients infectés a 'admission

La survie a 2 mois des patients infectés a I'admission était moins bonne que les

patients non infectés a I'admission : 59,6+4% contre 71+2,6%, p=0,003 (Figure 4).

Figure 4 : Survie a 2 mois en fonction de la présence ou non d’une infection a I'admission

Survival Plot
100% _,

71+2,6%

LFHM—L

80% |

60% |

59,6+4%

40% | == Patients non infectés a I'admission

p=0,003
= Patients infectés a I'admission

20% -

0%

T T T T T |
0 10 20 30 40 50 60
SurvieAdmM2

Cette moins bonne survie était liée a un taux de décés avant exposition aux
corticoides plus important : parmi les 154 patients infectés a I'admission, 28 sont
décédés avant introduction de la corticothérapie, dont 18 en raison d'une
pneumopathie. Par consequent, le taux de décés avant introduction des corticoides
était de 28/154 soit 18,2% chez les patients infectés a 'admission, contre 6/315 soit

1,9% chez les patients non infectés, p<0,0001. En conséquence, les patients infectés

13
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a 'admission avaient une probabilité plus faible de recevoir des corticoides que les
patients non infectés : 82,8% contre 98,1%.

* Analyse du rbéle de l'infection a I'admission sur la réponse aux

corticoides

Comme attendu, le délai entre I'admission et linitiation de la corticothérapie
était de 10,5 jours (9-11) chez les patients présentant une infection a 'admission et
de 7 jours (6-7) chez les patients non infectés (p<0,001), prenant en compte le temps
nécessaire au traitement de l'infection. Aprés instauration du traitement corticoide
(chez les patients n’étant pas décédés avant corticothérapie), les patients infectés a
'admission avaient la méme réponse au traitement selon le score de Lille que les
patients non infectés a I'admission : 0,371 contre 0,327, p=0,7. La survie a 2 mois
entre ces deux groupes n’était pas differente : 69+2,7% chez les patients non
infectés et de 70,1+4,1% chez les patients infectés (p= 0,94). (Figure 5)

Figure 5 : Survie a 2 mois chez les patients infectés ou non infectés a I'admission ayant regu une corticothérapie.

100% -

80% 69 +/-2,7%

60%

Survival

40% 4 p= 0,94 mem=  Patients non infectés

Patients infectés

20%

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

SurvieM2
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Il. Corticoides et infection aprés corticothérapie

Un total de 435 patients ont été traités par corticoides. Le score de Lille médian
sur toute la cohorte était de 0,339 et 59,6% des patients étaient répondeurs selon le
score de Lille (<0,45). La survie a 2 mois de tous les patients traités était de
69,4+2,2%. Les patients répondeurs (score de Lille <0,45) avaient une meilleure
survie a 2 mois que les patients non répondeurs (score de Lille 20,45) : 88,1£2,1%
contre 45,8+4,1%, p<0,0001.

Aprés instauration de la corticothérapie et dans un délai de 2 mois, 119 patients
(37,2%) ont présenté une infection. Le délai médian de survenue de l'infection aprés
le début de la corticothérapie était de 16,5 jours (14-20). Les caractéristiques au
début du traitement des patients infectés aprés instauration de la corticothérapie sont
détaillées dans le tableau 4. Les patients développant une infection étaient plus
souvent non répondeurs selon le score de Lille : 0,621 contre 0,263. Selon le score
de Lille, 18,3% des patients répondeurs ont développé une infection contre 39,9%
des patients non répondeurs, p<0,0001.

Tableau 4 : Caractéristiques a JO des patients présentant ou non une infection aprés le début de la

corticothérapie

Patients non infectés Patients infectés
N=316 N=119 P

10600 12100 0,01

7700 9022 0,02
Créatinine (mg/L) 8,1 9,8 0,02

0,263 0,621 <0,001

15
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Au total, sur les 119 patients ayant développé une infection aprés le début de la
corticothérapie, 48 patients ont présenté une pneumopathie (40,34%), 22 ont
présenté une ISLA (18,49%), 13 une bactériémie (10,92%), 21 une infection urinaire
(17,65%), 11 une infection au niveau d’'un autre site (9,24%) et 4 patients ne
présentaient pas de point de départ déterminé (3,36%). (Figure 6)

Figure 6 : Classification des infections aprés corticothérapie selon le siege.

Siege infections apres corticothérapie

Pas de point Autre infection
d'appel 9,24%
3,36%

Infection urinaire
17,65%

Chez les 48 patients ayant présenté une pneumopathie, 10 patients
présentaient une pneumocystose (20,83%), 2 patients présentaient une aspergillose
(4,17%), 31 patients présentaient une pneumopathie sans germe identifié (64,58%),

les autres patients présentaient des pneumopathies a germes courants (Figure 7).

Chez les 21 patients ayant présenté une infection urinaire aprés corticothérapie,
13 patients présentaient une infection a Escherichia coli (61,9%), 3 a Staphylococcus
aureus (14,29%), 1 a Proteus Mirabilis, 1 a Staphylococcus maltophilia, 1 @ Candida

albicans, 1 a Enterobacter aerogenes et 1 sans germe identifié.

Sur les 22 patients ayant présenté une ISLA, 7 n’avaient pas de germe identifié
(31,82%), 7 présentaient une ISLA a Escherichia coli (31,82%), 2 a Klebsiella

16
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pneumoniae, 1 a Acinetobacter calcoaceticus, 1 a Staphylococcus epidermidis, 1 a
Staphylococcus capitis, 1 a Klebsielle oxytoca, 1 a Staphylococcus aureus et 1 a

Streptococcus pneumoniae.
Chez les 13 patients ayant présenté une bactériémie, 3 ont présenté une
bactériémie a Staphylococcus aureus, 2 a Candida albicans, 2 a Escherichia coli, 1 a

Streptococcus pneumoniae, 1 a Staphylococcus epidermidis, 1 a Enterococcus
faecalis, 1 a Staphylococcus salivarus et 1 a Enterobacter Cloacae.

Figure 7 : Classification des pneumopathies apres corticothérapie selon I'origine microbiologique

Pneumopathies apres corticothérapie selon le germe

__Staphylococcus
/ aureus: 2,08%

Aspergillus fumigatus:
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* Analyse de la survie en fonction de l'infection aprés corticoides

Les patients présentant une infection aprés le début de la corticothérapie avaient une
survie a 2 mois plus basse que les patients indemnes d’infection : 50,2+4,6% contre
77,1£2,4%, p<0,001 (Figure 8).

Figure 8 : Survie a 2 mois des patients ayant ou non développé une infection aprés corticothérapie.
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L'analyse bivariée menée chez les patients ayant regu une corticothérapie
mettait en évidence les facteurs prédictifs de survie a 2 mois suivants (fableau 5) :
age, leucocytes a JO, PNN a JO, INR, TQ et TP a JO, ASAT a J0, bilirubine a JO, CRP
a JO, créatinine a JO, score de Maddrey a JO, score MELD a JO, score de Lille,

développement d’'une infection aprés corticothérapie, présence d’une ascite et d’'une
encéphalopathie hépatique.
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Tableau 5 : Analyse bi-variée survie M2
Risque Relatif 1C95% P

_ 1,039 1,02-1,06 <0,0001
0,95 0,94-0,97 <0,0001
1,006 1,004-1,007 <0,0001

CRP 1,003 1-1,005 0,03
1,01 1,007-1,012 <0,0001

En analyse multivariée, seuls le score de Lille et le score MELD étaient

associés de maniére indépendante a la survie a 2 mois, il existait une tendance

statistique pour la présence d’une ascite (p=0,06) et d’'une infection aprés corticoides

(p=0,08) (tableau 6).

Tableau 6 : Analyse multivariée sur la survie a M2

Variables

Risque relatif

Infection apres [l

corticoides

1
1

IC 4 95%
0,96-2,91

1,07-2,91
0,91-2,26
1-1

1-1
0,97-1,01
1,04-1,11
6,1-27,8

0,08

0,06
0,12
0,41
0,87
0,75
0,001
<0,0001
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* Analyse de survie selon la réponse au score de Lille

Etant donné le lien trés fort entre réponse a la corticothérapie d’'une part et
infection et survie d’autre part, nous avons effectué une analyse de sous-groupe
chez les patients répondeurs ou non répondeurs selon le score de Lille.

Chez les patients répondeurs (score de Lille <0,45), l'infection avait un impact
négatif sur la survie : les patients infectés avaient une survie a 2 mois de 67,8+7,1%
contre 92,741,9% chez les patients non infectés, p<0,0001 (Figure 9). Chez les
patients non répondeurs aux corticoides (score de Lille =0,45), il existait une
tendance non significative a une survie a 2 mois moins bonne chez les patients
infectés : 33,4+6,3% contre 53,7+5,2%, p=0,07 (Figure 10).

En analyse multivariée restreinte aux patients répondeurs aux corticoides,
l'infection aprés les corticoides, le score de Lille et la présence d’'une ascite étaient
des facteurs prédictifs indépendants de la survie a 2 mois (tableau 7).

Tableau 7 : Analyse multivariée sur la survie a 2 mois chez les patients répondeurs aux corticoides

Variables Risque relatif IC a 95% p

MELD a JO 1,03 0,999-1,06 0,06
Score de Lille 16,97 1,14-251,7 0,04

Infection aprés corticoides NI 1,45-6,96 0,004

Ascite Rl R e
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Figure 9 : Survie a 2 mois des patients répondeurs a la corticothérapie ayant ou non développé une infection
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Figure 10 : Survie a 2 mois des patients cortico-résistants a la corticothérapie ayant ou non développé une
infection aprés corticothérapie.
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DISCUSSION

L'infection dans I'HAA est un enjeu important pour les cliniciens prenant en
charge ces patients mais peu de données sont disponibles sur le sujet. Notre étude
confirme I'importance pronostique de la réponse au traitement et la fréquence des
épisodes infectieux (1). L'actualisation des données de notre centre publiées en 2009
confirme le lien étroit entre sévérité de la maladie hépatique, réponse aux corticoides
et infection (8). Les infections présentes avant corticoides sont fréquentes et
concernent 32,8% des patients. Nous démontrons dans ce travail le role majeur des
infections graves, notamment les pneumopathies, survenant dés I'admission du
patient. Avec un taux de décés de plus de 30%, le site pulmonaire de I'infection rend
compte de la plupart des décés avant corticoides. Ceci renforce donc la nécessité
absolue d’'un examen clinique rigoureux et d’'un bilan infectieux complet, comprenant
en particulier une radiographie thoracique systématique. Ce bilan doit étre effectué
des 'admission du patient, la durée médiane de survenue de l'infection par rapport a
'admission n’étant que d’un jour. En cas de suspicion clinique de pneumopathie, la
fréquence des infections a germes opportunistes (aspergillose et surtout
pneumocystose) doit faire évoquer ce diagnostic. Identifier les infections
opportunistes avant corticoides est important car il souligne que les corticoides ne
sont pas le seul pourvoyeur d’aspergillose et de pneumocystose chez ces patients.

La sévérité de I'hépatopathie rend probablement compte de cette incidence, en
raison des meécanismes dimmunodépression associés a l'insuffisance hépatique
marquée. Il a déja été mis en évidence que les patients atteints de cirrhose et plus
particulierement d’hépatite alcoolique sévére étaient sujets a développer des
infections opportunistes. Un article de 2008 (13) mettait en évidence que plusieurs
patients avaient présenté une pneumocystose aprés corticothérapie. Notre étude
retrouve 6 cas de pneumocystose pulmonaire (12% des pneumopathies a
'admission) présentes dés I'admission chez des patients n’ayant jamais été exposés
aux corticoides, ce qui n‘avait jusqu’alors jamais été décrit. De plus, nous retrouvons
10 cas de pneumocystose pulmonaire survenant aprés le début du traitement par
corticoides (21% des pneumopathies). || semble également intéressant de relever
que la majorité des pneumopathies n’a pas d’origine microbiologique déterminée
(62,5% des cas avant corticothérapie et 65% aprés corticothérapie), pouvant nous

faire évoquer une sous-estimation des infections opportunistes. Dans ce contexte, il
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parait légitime d’envisager un recours plus fréquent et plus précoce a la réalisation
de lavages broncho-alvéolaire chez les patients présentant une HAA associée a une
pneumopathie, que ce soit avant ou aprés corticothérapie, afin de diagnostiquer
I'étiologie de la pneumopathie et de la traiter efficacement.

Quand le processus infectieux est contr0lé par le traitement antibiotique, la
survie sous corticoides des patients infectés n’est pas différente de celle des patients
indemnes d’infection. On peut donc envisager une corticothérapie rapidement avec
un taux de réponse identique aux patients non infectés.

Il est également mis en évidence que la survie est moins bonne chez les
patients présentant une infection aprés le début de la corticothérapie. Nous
confirmons le fait que l'infection est un facteur de risque de mortalité en analyse
bivariée, mais il n’est pas associé de fagon statistiquement significative en analyse
multivariée, étant donné un lien étroit entre infection d’'une part et sévérité de
I'hépatopathie et réponse a la corticothérapie d’autre part, deux facteurs par ailleurs
bien décrits (15, 18-19). Les infections restent fréquentes, quelle que soit la réponse
a la corticothérapie. Ce résultat est un élément qui doit amener a envisager le
recours a des bilans infectieux systématiques en cours de traitement, tout
particulierement chez les patients répondeurs, étant donné la valeur pronostique
indépendante de l'infection chez ces patients.

De méme, étant donné l'incidence de l'infection et son délai de survenue court
apres instauration de la corticothérapie, des essais interventionnels testant
'administration d’antibiotiques en association a la corticothérapie sont a envisager.
Actuellement, notre centre coordonne un essai randomisé en double aveugle,
dénommé AntibiocorHAA, qui teste lintérét de I'association amoxicilline+acide
clavulanique et corticoides pendant 30 jours, en comparaison aux corticoides seuls,
chez les patients ayant un score MELD supérieur ou égal a 21. Un autre essai est
en cours avec la cifloproxacine en Finlande. En dehors de l'effet de « couverture
antibiotique » visant a réduire l'incidence de l'infection, il est possible que I'ajout d’un
antibiotique améliore la fonction hépatique, étant donné le rble important des
composeés bactériens comme le lipopolysaccharide dans l'inflammation hépatique

causée par la consommation excessive d’alcool (20).
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CONCLUSION

L'’hépatite alcoolique sévére est une pathologie grave avec une mortalité a 6
mois a 70% chez les patients cortico-résistants. L'infection est fréquente et est un
pourvoyeur de mortalité important. Un bilan infectieux systématique est justifie dés
'admission, bilan devant parfois comporter des examens complémentaires
pulmonaires. Quand le traitement antibiotique est efficace, I'évolution sous
corticoides est bonne. La fréquence des infections aprés instauration de la
corticothérapie doit faire envisager des bilans infectieux répétés chez tous les
patients, quelle que soit la réponse a la corticothérapie. Les résultats des essais
randomisés en cours testant l'administration préventive d’antibiotiques seront
particulierement utiles pour définir la stratégie optimale de prise en charge des
patients avec hépatite alcoolique séveére.
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I'HAA. Un bilan infectieux systématique et répété au cours du suivi est justifié chez ces
patients.
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