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! Résumé

L’insuffisance hépatique aiguë (IHA) est caractérisée par une altération
brutale et massive des fonctions hépatiques. Le diagnostic repose sur la
diminution des facteurs de coagulation. L’IHAmettant en jeu le pronostic vital,
lié à la présence d’une encéphalopathie hépatique et/ou d’une défaillance
multiviscérale, est rare et sa prise en charge doit se faire dans un centre expert
ayant accès à la transplantation hépatique. Le diagnostic étiologique doit être
fait le plus rapidement possible pour tenter un traitement spécifique et
discuter d’emblée la transplantation hépatique. Au stade initial, les capacités
de régénération hépatique sont grandes. Les principales mesures à prendre
sont : une hépato-protection, une neuro-protection et une néphro-protection
avec, à chaque étape, des traitements à ne surtout pas introduire
(principalement le paracétamol, les sédatifs comme les benzodiazépines et
le métoclopramide, les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les aminosides).
Le traitement par N-acétyl-cystéine doit être administré dès l’admission du
patient, même quand la cause de l’IHA n’est pas une intoxication au
paracétamol. L’hypovolémie initiale est fréquente et doit être prise en charge
rapidement. Au stade d’IHA grave, il faut prendre en charge les défaillances
d’organes en réanimation et ne pas retarder l’inscription sur liste de
transplantation hépatique selon des critères bien codifiés (Clichy et King’s
College) car le risque de décès sans transplantation est alors très élevé.
�Mots clés : insuffisance hépatique aiguë, transplantation hépatique, N-acétyl-cystéine

! Abstract

Acute liver failure (ALF) is characterized by a sudden and massive impairment
of liver function. The diagnosis is based on the reduction of coagulation
factors. ALF is characterized by a sudden and massive impairment of liver
function. The diagnosis is based on the reduction of coagulation factors. ALF
involving life-threatening prognosis, related to the presence of hepatic
encephalopathy and/or multivisceral failure, is rare and should be managed in
an expert centre with access to liver transplant. In the initial stage, hepatic
regeneration capacities are high. The initial management is: hepato-
protection, neuro-protection and nephro-protection with, at each step,
treatments not to be introduced (mainly paracetamol, sedatives such as
benzodiazepines and metoclopramide, nonsteroidal anti-inflammatory drugs
and aminoglycosides). N-acetyl-cysteine should be administered immediately
upon admission, even when the cause of ALF is not paracetamol intoxication.
Initial hypovolemia is common and must be managed promptly. In case of
hepatic encephalopathy and/or multivisceral failure, organ failure should be
managed in intensive care unit and registration on the liver transplant list
should not be delayed according to well-coded criteria (Clichy and King’s
College) because the risk of death without transplantation is very high.
� Key words: acute liver failure, liver transplant, N-acetyl-cysteine
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Introduction
L’insuffisance hépatique aiguë (IHA) correspond à un
syndrome relativement rare caractérisé par une altération
brutale et massive des fonctions hépatiques. L’IHA est
dite sévère lorsqu’il existe une diminution du taux de
prothrombine (TP) et/ou du facteur V au-dessous de 50 %
de la normale, sans encéphalopathie et grave lorsque la
diminution du taux de prothrombine et/ou du facteur V
s’associe à une encéphalopathie [1]. Il s’agit d’une
insuffisance hépatique fulminante lorsque l’intervalle
entre l’apparition de l’ictère et l’encéphalopathie est
inférieur à deux semaines et d’une insuffisance hépatique
subfulminante lorsque cet intervalle est supérieur à deux
semaines [2]. Les principales définitions sont résumées
dans la figure 1 [2-4]. La définition anglo-saxonne de l’IHA
est différente puisqu’elle nécessite la présence d’une
encéphalopathie. Cette définition n’est pas utilisée en
France car elle est contestable. En effet, l’encéphalopathie
est une complication tardive de l’insuffisance hépatique,
elle apparaît à un stade pour lequel les possibilités de
prévention et de traitement sont limitées.

“
L’encéphalopathie est une complication

tardive de l’insuffisance hépatique, elle apparaît

à un stade pour lequel les possibilités de préven-
tion et de traitement sont limitées

”
Histoire naturelle, causes
de l’insuffisance hépatique aiguë
et principes de prise en charge
L’IHA résulte d’une destruction étendue des hépatocytes
qui est suivie, dans la grande majorité des cas, par une
régénération hépatique à partir des cellules hépatocy-
taires restantes intactes. Les capacités de régénération du
foie sont très élevées, et lorsque le foie est indemne de
maladie chronique sous-jacente, la destruction de plus de
80 % des hépatocytes s’accompagne d’une régénération
et d’une restauration rapides des fonctions hépatiques.
Ainsi, plus de 90 % des patients font une IHA transitoire,
pouvant passer inaperçue et guérissent spontanément
[5]. Moins de 10 % des patients ont une insuffisance
hépatique transitoire, avec une baisse des facteurs de
coagulation, suivie d’une régénération et, là encore,
d’une correction rapide de l’insuffisance hépatique sans
apparition d’encéphalopathie. Les formes les plus sévères
d’insuffisance hépatique ne s’observent que lorsque les
capacités de régénération hépatique sont dépassées,
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Figure 1 � Les différentes définitions de l’insuffisance hépatique aiguë.
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ce qui survient si la destruction hépatocytaire persiste
dans le temps ou lorsque le parenchyme hépatique sous-
jacent est anormal. Dans ces cas, peuvent apparaître des
complications menaçant à court terme le pronostic vital
incluant une hypertension intracrânienne avec un risque
d’engagement cérébral, une défaillance hémodyna-
mique, rénale ainsi que des complications infectieuses
[6, 7] (figure 2).

Les causes d’IHA sont variées. En France, comme dans la
majorité des pays occidentaux, l’IHA est le plus souvent
liée à une intoxication par le paracétamol alors que dans
les pays asiatiques, les causes virales (hépatites B ou E)
sont les plus fréquentes. Dans 25 % à 30 % des cas,
aucune cause n’est identifiée, on parle alors d’hépatite
d’origine indéterminée [8]. Les autres causes incluent les
autres hépatites virales (hépatite A ou non liées à des virus
hépatotropes, tels les virus HSV, VZV, dengue,fièvre jaune
et autres virus de fièvre hémorragique), les hépatites
médicamenteuses (en particulier anti-tuberculeux et

anti-inflammatoires non stéroïdiens), les hépatites auto-
immunes, les IHA liées à la prise de toxique (amanite
phalloïde, ecstasy) et les ischémies hépatiques résultant
d’une baisse de perfusion brutale (foie de choc, coup de
chaleur, état de mal convulsif. . .). Les causes d’IHA sont
présentées dans le tableau 1. Il est important de souligner
que l’alcool ne donne jamais d’IHA. En revanche, la
consommation régulière d’alcool augmente le risque de
développer une IHA, au cours d’une intoxication par le
paracétamol en particulier.

L’identification rapide de la cause dès le diagnostic d’IHA
est primordiale. En effet, ceci permet d’évaluer le
pronostic, les causes subaiguës étant le plus souvent
d’évolution plus défavorable que les causes aiguës ou
suraiguës) et d’instituer rapidement un traitement
spécifique lorsqu’il existe (tableau 2). La prise en charge
dépend ensuite du stade évolutif de la maladie. Dans les
formes les plus précoces, elle consiste à éviter les facteurs
aggravants. Dans les formes les plus tardives, l’objectif est
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Figure 2 � Manifestations cliniques et biologiques de l’insuffisance hépatique aiguë.
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de traiter les défaillances d’organes associées et de savoir
poser, au bon moment, l’indication de transplantation
hépatique en urgence qui représente le seul traitement
permettant de corriger de façon efficace et durable les
IHA les plus sévères.

“
La prise en charge d’une l’insuffisance hépa-

tique aiguë nécessite d’identifier sa cause afin
d’optimiser rapidement la prise en charge

”
Les erreurs à ne pas faire au stade
d’insuffisance hépatique aiguë sans
encéphalopathie
Le potentiel de réversibilité de l’IHA à ce stade est très
élevé et tous les moyens doivent être mis en œuvre pour
éviter une aggravation (figures 3 et 4).

“
Le potentiel de réversibilité de l’insuffisance

hépatique aiguë à ce stade est très élevé

”
Devant toute insuffisance hépatique aiguë s’accompa-
gnant d’un TP inférieur à 50 %, il faut débuter immédia-
tementun traitementparN-acétyl-cystéine (NAC). Lors des
intoxications par le paracétamol, l’apport en gluthation et
la reconstitution des stocks permet la détoxification en
favorisant la formation de métabolites inactifs [9]. Le
traitement est institué quelle que soit la paracétamolémie
et un dosage de paracétamol considéré dans la cible
thérapeutique, voire nul, ne doit pas remettre en cause la
NAC [10]. Ce traitement doit êtremaintenu jusqu’à ce qu’il
existe des éléments pour une régénération hépatique, en
pratique un TP au-delà de 50 % sur deux prélèvements
consécutifs à sixouhuit heures d’intervalle. Endehors de la
prise de paracétamol, toute IHA avec un TP inférieur à
50 % doit également être traitée car il est clairement
démontré que la NAC diminue l’évolution vers le décès et/
ou la transplantation au cours des formes lesmoins sévères
d’encéphalopathie [11].

“
Le traitement par N-acétyl-cystéine doit

être administré dès le diagnostic d’insuffisance
hépatique aiguë, peu importe la cause

”
Tous les potentiels traitements hépatotoxiques doivent
être immédiatement arrêtés, en particulier le paracéta-
mol. Même si cela semble une évidence, il est fréquent
qu’un patient prenne, en automédication ou sur pres-
criptionmédicale, ou reçoive, aux urgences en particulier,
du paracétamol avant que le diagnostic d’IHA ne soit
posé. En effet, des douleurs abdominales non spécifiques
ou une fébricule sont très fréquents, quelle que soit la
cause de l’IHA.

“
Tous les potentiels traitements hépatotoxi-

ques doivent être immédiatement arrêtés,
en particulier le paracétamol

”
TABLEAU 2 � Cause avec traitement spécifique à introduire en urgence.

Cause Traitement spécifique

Paracétamol N-Acétyl-cystéine IV

Hépatite herpétique Aciclovir IV

Hépatite virale B Analogues nucléotidiques (entécavir/ténofovir)

Hépatite auto-immune Corticothérapie (très discuté si insuffisance hépatique
aiguë trop sévère car risque infectieux)

Maladie de Wilson D-pénicillamine (peu efficace en cas d’hépatite fulminante)

Syndrome de Budd-Chiari Anticoagulation curative et reperméabilisation veines
sus-hépatiques dès que possible

HELLP syndrome (hémolyse, élévation de l’activité sérique
des aminotransférases et thrombopénie) et stéatose
aiguë gravidique

Extraction fœtale en urgence

TABLEAU 1 � Causes et mode de présentation habituel.

IHA hyper-aiguë et aiguë :

– Intoxication au paracétamol
– Autres médicaments
– Prises d’autres toxiques (MDMA – méthylène dioxymé-
thamphétamine, ecstasy)
– Ingestion d’amanite phalloïde
– Hépatite virale A, E, HSV (Herpes Simplex Virus), VZV
(Varicella-Zoster Virus), dengue, fièvre jaune
– Hépatite virale B ou réactivation virale B
– Syndrome de Budd-Chiari
– Ischémique : « Foie de choc »
– Infiltration tumorale massive
– Obstétricales : HELLP syndrome (hémolyse, élévation de
l’activité sérique des aminotransférases et thrombopénie)
et stéatose hépatique aiguë gravidique

IHA subaiguë (parfois de présentation aiguë) :

Maladie de Wilson
Hépatite auto-immune
Indéterminée
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Il faut impérativement suspendre et/ou ne pas adminis-
trer de traitement sédatif, pouvant précipiter ver
l’encéphalopathie. Ces traitements incluent les anxioly-
tiques, en particulier les benzodiazépines, ainsi que
les anti-émétiques (métoclopramide) appartenant à la
classe thérapeutique des neuroleptiques et qui sont
fréquemment prescrits pour des nausées ou vomisse-
ments accompagnants fréquemment l’IHA. Les autres
mesures prévenant la dégradation neurologique sont la
surveillance régulière et le traitement des épisodes
d’hypoglycémie ainsi que ceux des autres troubles
hydroélectrolytiques fréquents dans ce contexte, en
particulier l’hyponatrémie et l’hypophosphorémie [12].
Une hypernatrémie, au-delà de 150 mmol/L est toutefois
délétère et doit être évitée.

“
Il faut impérativement suspendre et/ou ne pas

administrer de traitement sédatif

”L’administration d’agents néphrotoxiques à la phase
initiale de l’IHA favorise la survenue d’une insuffisance
rénale aiguë qui, elle-même, favorise l’encéphalopathie,
expose au risque de développer une acidose lactique et
ses troubles hydroélectrolytiques associés, et aggrave le
pronostic. Les aminosides, les anti-inflammatoires non
stéroïdiens et, dans la mesure du possible, les produits de
contraste iodés doivent être évités. La prévention d’une
insuffisance rénale aiguë repose également sur des
apports hydriques suffisants. Au stade d’IHA, l’hémo-
dynamique de ces patients est en effet caractérisée par
une vasoplégie liée au relargage de substances vasodi-
latatrices par le foie détruit, ce qui peut avoir comme
conséquence une baisse de la perfusion rénale. Il n’est pas
rare de devoir administrer plusieurs litres de cristalloïdes
dans les premières heures de la prise en charge. Les signes
de choc surviennent tardivement, et une évaluation du
remplissage vasculaire précoce est nécessaire [13].

La baisse des facteurs de la coagulation témoigne de la
diminution des fonctions de synthèse hépatique. Il est
toutefois important de noter que les facteurs anti-
coagulants, qui ne sont pas évalués en routine, sont
également diminués dans les mêmes proportions, voire
davantage, que les facteurs procoagulants. Un taux de
prothrombine bas dans ce contexte n’est pas le reflet d’un
risque hémorragique [14]. L’administration de facteurs de
la coagulation ne doit pas être réalisée. Elle n’aggrave pas
l’IHA, mais elle ne permet plus d’évaluer la fonction
hépatique, élément capital dans la décision de trans-
plantation hépatique en urgence. En revanche, la
thrombopénie profonde, en dessous d’un taux de
plaquettes de 25 G/L, peut être source d’hémorragie
sévère, en particulier digestive ou cérébrale. Le risque de
saignement gastrique justifie la prescription systéma-
tique d’inhibiteur de la pompe à protons devant toute
insuffisance hépatique aiguë.

“
L’administration de facteurs de la coagulation

ne doit pas être réalisée

”Dans tous les cas, il ne faut pas méconnaître une maladie
hépatique sous-jacente car celle-ci est un facteur majeur
d’évolution défavorable. En dehors de l’examen clinique
et biologique, il faut réaliser en urgence une échographie
hépatique pour rechercher des éléments en faveur d’une
hépatopathie chronique.

Les erreurs à ne pas faire au stade
d’insuffisance hépatique aiguë avec
encéphalopathie et/ou défaillance
d’organes
À ce stade, les ressources sont plus limitées. Il persiste
toutefois une probabilité que la maladie guérisse
spontanément, même si celle-ci est plus faible qu’à un

Correction des troubles métaboliques :
hypoglycémie, hyponatrémie,

hypophosphorémie

Maintenir une bonne perfusion tissulaire avec
objectif tension artérielle moyenne > 70 mmHg :

remplissage vasculaire et catécholamines

N-acétyl-cystéine chez tous les patients !

Prescription d’inhibiteurs de la pompe à protons
systématique

Figure 3 � Mesures générales de prise en charge.

Sédatifs (benzodiazépines, neuroleptiques
cachés), lactulose et rifaximine 

Aminosides, AINS, iode

Paracétamol

Plasma frais congelé systématique

Figure 4 � Traitements contre-indiqués.

MINI-REVUE / Les erreurs à ne pas faire devant une insuffisance hépatique aiguë

8 / Hépato-Gastro et Oncologie digestive
Volume 26 � Numéro novembre � xxx 2019



stade moins avancé. Toutes les mesures précédentes
doivent être observées. Le traitement des défaillances
d’organes associé n’est pas spécifique, il faut toutefois
éviter certaines erreurs pouvant concourir à l’aggravation.

Il n’existe pas de traitement spécifique de la défaillance
hépatique et la NAC est le seul traitement. Il ne faut pas
stopper ce traitement. La nécrose hépatique peut être
responsable d’une acidose métabolique majeure (foie
toxique) et il ne faut pas attendre trop longtemps avant
de débuter une épuration extrahépatique.

La prise en charge de la défaillance neurologique n’est pas
spécifique et consiste à recourir à une ventilation
artificielle en présence de troubles de conscience (score
deGlasgow inférieur à 8) pour protéger les voies aériennes
supérieures. Il est préférable d’éviter d’utiliser des
benzodiazépines pour la sédation. La ventilation utilisant
une pression expiratoire positive élevée, au-delà de 10 cm
d’eau, doit être évitée car elle augmente le risque
d’hypertension intracrânienne. Les traitements visant à
diminuer l’ammoniémie (laxatifs osmotiques et anti-
biotiques non absorbables) ne sont pas recommandés.
Le lactulose augmente le risque d’insuffisance rénale. La
surveillance de la pression intracrânienne et le dépistage
de signes d’hypertension intracrânienne reposent princi-
palement sur les éléments cliniques. Le doppler trans-
crânien peut être utilisé, les techniques invasives doivent
en revanche être évitées [15]. L’hypothermie, visant à la
neuroprotection, n’est pas recommandée et pourrait
même augmenter la mortalité. L’administration de sérum
salé hypertonique visant à maintenir une natrémie entre
145 et 155 mmol/L semble réduire l’évolution vers une
hypertension intracrânienne [16]. De même, les barbitu-
riques qui ont été assez largement utilisés en cas d’œdème
cérébral sévère, induisent habituellement une hypoten-
sion artérielle qui peut conduire à une réduction de la
perfusion cérébrale et à une ischémie et ne doivent pas
être utilisés.

“
Les traitements visant à diminuer l’ammo-

niémie ne sont pas recommandés

”
La correction de l’hémodynamique repose sur les
recommandations habituelles : remplissage vasculaire
dans un premier temps utilisant des cristalloïdes puis
administration de noradrénaline si le remplissage n’est
pas efficace. Pour maintenir une bonne perfusion
cérébrale, il ne faut pas que la pression artérielle
moyenne soit inférieure à 70 mm Hg. Si une épuration
extrarénale est nécessaire, il ne faut pas utiliser de citrate
dans le circuit extracorporel.

“
Il ne faut pas que la pression artérielle

moyenne soit inférieure à 70 mm de Hg

”
Les infections bactériennes sont particulièrement fré-
quentes dans ce contexte et doivent être dépistées et
traitées. Les aminosides doivent, dans la mesure du

possible, être évités de même que tous les autres
antibiotiques néphrotiques.

Enfin, il ne faut pas manquer le moment optimal de la
transplantation hépatique en urgence. C’est en effet la
meilleure option pour les malades dont le pronostic vital
est engagé à court terme du fait d’une hypertension
intracrânienne et/ou d’une défaillance multiviscérale
réfractaire, secondaire à l’insuffisance hépatique. La
transplantation est limitée par plusieurs facteurs. Dans
un contexte d’urgence, la réalisation de la transplantation
est aléatoire puisqu’elle est conditionnée par la disponi-
bilité et l’attribution d’un greffon compatible avec le
receveur. Il s’agit d’une intervention chirurgicale lourde et
qui doit être pratiquée chez un patient souvent instable.

“
En cas d’insuffisance hépatique aiguë grave,

il ne faut pas retarder l’inscription sur liste
de transplantation hépatique

”
La sélection des candidats à la transplantation a pour
objectif de répondre à un compromis idéal entre deux
stratégies opposées. Si l’on prend la décision de trans-
plantation à un stade précoce de l’IHA, les chances
d’obtenir un greffon avant la survenue des complications
fatales sont élevées. Le risque opératoire est relativement
faible si le nombre de défaillances d’organes est limité.
Mais, en contrepartie, le risque de transplanter par excès
un malade qui aurait guéri spontanément avec une
régénération hépatique est élevé. Si, à l’inverse, on prend
la décision de transplantation aux stades les plus avancés
de l’évolution de l’IHA, on dispose demoins de temps pour
obtenir un greffon et le risque de décès en liste d’attente
augmente [17]. Le risque opératoire augmente également
si le patient a développé plusieurs défaillances d’organes.
Mais, le stade de la maladie étant très avancé, le risque de
transplantation« parexcès »est faible. L’histoirenaturelle
de l’IHA est variable en fonction de la cause et des
cofacteurs. Il n’existe toujours pas de critères de trans-
plantation idéaux. En pratique, la décision de transplanta-
tion repose sur deux types de critères : les critères de Clichy
et les critères du King’s College de Londres (tableau 3).
Dans les deux cas, ces critères correspondent à des facteurs
pronostiques identifiéspar desétudes rétrospectives et qui
prédisent un risque de décès de l’ordre de 80 à 90 %.
Toutefois, il est important de noter que ces critères de
sélection ne prennent pas en compte les chances de succès
de la transplantation. Les critères de Clichy sont plus
simples à utiliser. Ils sont limités par le fait qu’il existe une
assez forte variabilité du facteur V d’un laboratoire à
l’autre. Les critères du King’s College sont différents selon
qu’il s’agit d’une IHA liée auparacétamol oud’une IHA liée
à une autre cause. En cas d’IHA liée au paracétamol, les
critères du King’s College sont plus performants que les
critères de Clichy [18]. Certaines causes particulières
justifient des indications spécifiques. C’est le cas par
exemple pour les IHA liées à une intoxication par l’amanite
phalloïde au cours desquelles une diminution du taux de

Les erreurs à ne pas faire devant une insuffisance hépatique aiguë / MINI-REVUE

Hépato-Gastro et Oncologie digestive / 9
Volume 26 � supplément 2 novembre � 2019



prothrombine au-dessous de 10 % (INR > 6) 4 jours ou plus
après l’ingestion des champignons semble représenter une
indication raisonnable de transplantation, même s’il
n’existe pas d’encéphalopathie [19].

Enfin, il existe des contre-indications à la transplantation
hépatique. Les patients ayant de lourdes comorbidités
(cancer de moins de cinq ans, maladies cardiaques,
respiratoires ou neurologique sévères, sida) ne doivent
pas être greffés. Il semble peu raisonnable d’envisager la
greffe chez des sujets de plus de 70 ans. L’évaluation
psychiatrique est plus délicate, en particulier lors des
intoxications médicamenteuses volontaires. Une maladie
psychotique non contrôlée contre-indique clairement la
greffe, les autres situations doivent être discutées au cas
par cas. L’IHA liée à une infiltration tumorale hépatique
(hémopathies malignes, métastases d’un mélanome,
d’une tumeur thyroïdienne, du sein ou du rein) est une
contre-indication formelle à la greffe et ne doit pas être
méconnue. Le diagnostic est parfois difficile et les signes
d’orientation sont une altération de l’état général
récente, la constatation d’une hépatomégalie clinique
ou radiologique, un foie hétérogène sur les examens
d’imagerie, une augmentation modérée des transami-
nases (inférieures à 1 000) associée à une diminution
sévère des facteurs de la coagulation et à une hyper-
lactatémie dans un contexte d’hémodynamique préser-
vée. La biopsie hépatique peut poser le diagnostic mais
est difficile en pratique à réaliser. Le diagnostic peut être
posé au moment de l’hépatectomie pour transplantation
et peut justifier l’arrêt de la procédure.

Si les critères de transplantation sont efficaces pour poser
l’indication de transplantation, ils ne permettent pas
d’identifier les patients ayant une maladie trop sévère et
qui vont décéder après la greffe. Il est probablement
déraisonnable d’envisager la transplantation chez les
patients qui ont un état de choc réfractaire avec des doses
croissantes de catécholamines et/ou une acidose majeure
malgré une épuration extrarénale bien conduite.

Conclusion
L’IHA est une maladie grave qui est le plus souvent
spontanément résolutive. Les principales raisons condui-
sant aux formes graves sont le retard au diagnostic, la
méconnaissance des causes pouvant bénéficier d’un
traitement spécifique et la prescription de traitements
aggravants. Lorsque l’IHA est grave, il faut rapidement
identifier les patients qui pourront être candidats à la
transplantation et optimiser la prise en charge pendant
l’attente du greffon. Les limites de la transplantation
restent encore à définir pour identifier les patients chez
qui la greffe est futile.

Liens d’intérêts :
les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d’intérêt en
rapport avec l’article.
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