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l. Introduction

1. Cirrhose

1.1 Définition

L'architecture normale du foie est faite de travées réguliéres d’hépatocytes, d’espaces

portes et de veines centro-lobulaires (Figure 1).
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Figure 1 : Histologie schématisée du foie

La cirrhose est définie histologiquement par une désorganisation diffuse de I'architecture
hépatique, avec une fibrose annulaire délimitant des nodules d’hépatocytes en amas,
appelés nodules de régénération (Figure 2).
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Toutes les maladies chroniques du foie, quelles qu’en soient les causes, peuvent aboutir a
la constitution d’'une cirrhose lorsque leur évolution est prolongée.

Habituellement, la cirrhose ne se constitue qu’aprés au moins 10 a 20 ans d’évolution
d’'une maladie chronique.

Au cours des maladies chroniques du foie, la fibrose s’étend progressivement, devient
arciforme et finit par délimiter les nodules d’hépatocytes caractéristiques de la cirrhose. I
se constitue des shunts vasculaires entre les branches de la veine porte et de 'artére
hépatique d’une part et, d’autre part, les veines centro-lobulaires. De plus, il existe une
altération des capillaires sinusoides qui, a I'’état normal, bordent les travées
hépatocytaires. L'endothélium perd ses fenestrations et du tissu collagéne s’accumule
dans I'espace de Disse, normalement délimité par les travées d’hépatocytes et
I’endothélium. Au total, lorsque la cirrhose est constituée, les hépatocytes perdent leurs
connections normales avec les structures biliaires et vasculaires. Ces modifications sont

en grande partie responsables des perturbations des fonctions hépatiques (1).

Fibrose

Nodules de
régénération

Figure 2 : Histologie d’un foie de cirrhose
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1.2. Diagnostic

En principe, le diagnostic de cirrhose repose sur un examen histologique. En pratique, la
cirrhose s’accompagne souvent d’anomalies caractéristiques pouvant étre mises en
évidence par I'examen clinique, par des examens biologiques simples et par des examens

d’'imagerie.

- Examen clinique :

L'examen clinique peut étre normal. Cependant, on observe fréquemment :

+ des signes d’insuffisance hépatocellulaire comme par exemple des angiomes
stellaires prédominant a la partie supérieure du thorax, une érythrose palmaire, un ictére,
un foetor hépatique

- et des signes d’hypertension portale : une ascite, une circulation veineuse

collatérale, une splénomégalie.

Lorsque le foie est palpable, il est de consistance ferme ou dure avec un bord inférieur

irrégulier.

En cas d’encéphalopathie, on peut observer un asterixis, une confusion ou, a un stade

plus avancé des troubles de la vigilance.

- Anomalies biologiques :

Les tests hépatiques peuvent étre normaux. L'insuffisance hépatique se traduit par :
+ une diminution des facteurs de la coagulation (taux de prothrombine et facteur V)

* une élévation de I'INR

+ une diminution de I'albumine

* une élévation de la bilirubine.

L’hypertension portale peut s’accompagner d’un hypersplénisme (thrombopénie,

leucopénie, éventuelle anémie).
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Chez les malades qui ont une cirrhose secondaire a une consommation excessive
d’alcool, on observe une macrocytose (dont la spécificité est limitée au stade de cirrhose)
ainsi qu’un bloc B-y sur I’électrophorese des protides (fusion entre les pics correspondant
normalement aux B et y- globulines).

Une importante élévation de la ferritinémie peut étre observée (qui ne traduit pas
nécessairement la présence d’'une hémochromatose génétique associée), avec une

saturation de la transferrine inférieure a 60 %.

- Examens d’imagerie et endoscopie :

L'échographie est 'examen d’'imagerie de premiere intention et doit étre systématique.

Les anomalies échographiques associées a la cirrhose sont une irrégularité des contours
du foie (Figure 3), une dysmorphie avec une atrophie de certains secteurs (souvent le lobe
droit) et une hypertrophie d’autres secteurs (souvent le lobe gauche), une ascite, une
augmentation de la taille de la rate, la présence de voies veineuses collatérales de

dérivation.

En cas d’hypertension portale sévere, le flux sanguin peut étre inversé dans la veine porte

(flux hépatofuge visualisé au doppler).
En dehors des examens d’'imagerie, la mise en évidence de signes d’hypertension portale

par la gastroscopie (varices cesophagiennes) est un argument fort en faveur d’'une

cirrhose s’il existe une maladie chronique du foie.
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Figure 3 : Echographies d’un foie sain et d’un foie de cirrhose

- Examen histologigue :

L'examen histologique permet d’affirmer I'existence d’une cirrhose. |l peut étre obtenu a
partir d’'une biopsie percutanée si :

* le taux de prothrombine est supérieur a 50 %

* les plaquettes sont supérieures a 50 x 109/L

« et s’il n’existe pas d’ascite.

Dans les autres cas, la biopsie doit étre réalisée par voie trans-jugulaire afin de limiter le

risque d’hémorragie.

La biopsie hépatique est utile pour identifier certaines lésions surajoutées telles que
I’hépatite alcoolique ou pour évaluer I'activité (réaction inflammatoire) en cas d’hépatite
virale.

Elle n’est pas indispensable pour le diagnostic si un faisceau d’arguments convergents
obtenus par I'examen clinique, les tests biologiques et I'’échographie suggérent fortement

une cirrhose.
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- Alternatives non invasives a la biopsie :

Le degré de fibrose hépatique peut étre estimé par une combinaison de tests biologiques
sanguins (FibroTest®) ou I’élastométrie impulsionnelle (FibroScan®).

Le FibroTest® donne une estimation semi-quantitative du degré de fibrose.

L’élastométrie impulsionnelle repose sur I'analyse d’'une onde d’ultrasons propagée au foie

par une sonde comparable a une sonde d’échographie.

Ces deux tests non invasifs sont recommandés par la Haute Autorité de Santé pour

I’hépatite C mais pas encore pour les autres causes de cirrhose.

1.3. Etiologies

Causes fréquentes Causes rares Causes trés rares

Consommation excessive

Hépatite chronique B-delta Maladie de Wilson
d’alcool
Déficit en a-1-
Hépatite chronique B Cirrhose biliaire primitive _ .
antitrypsine
o . Cholangite sclérosante
Hépatite chronique C o
primitive
Stéatopathie non alcoolique Cirrhose biliaire secondaire

Hépatite auto-immune

Hémochromatose génétique

Syndrome de Budd-Chiari
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1.4. Complications

A un stade précoce, la cirrhose est asymptomatique.

Les complications graves de la cirrhose peuvent étre :

+ des hémorragies digestives en rapport avec I’hypertension
portale (rupture de varices cesophagiennes et/ou gastriques)

* une ascite (généralement associée a des cedemes)

+ des infections bactériennes (incluant les infections du liquide
d’ascite)

* une encéphalopathie

* un syndrome hépato-rénal

* un carcinome hépatocellulaire (1 a 5 %/an)

* une sarcopénie

1.5. Pronostic

L'évaluation pronostique des patients atteints de cirrhose du foie reste une tache difficile;
I'histoire naturelle de ces patients est particulierement variable en raison de plusieurs
facteurs, dont la fonction hépatique de synthése, la présence et le degré d'hypertension
portale, la cause de la cirrhose, la possibilité de résolution du processus dommageable

sous-jacent et I'apparition d’hépatocarcinome (2).

L’amelioration de la prise en charge des complications aigles du cirrhotique et I'acces
potentiel rapide a un greffon hépatique chez un patient éligible pour cette procedure sont
des éléments de reflexion centraux dans la mise en ceuvre d’une reanimation invasive.

Le transfert en reanimation doit donc étre fondé sur une decision multiparamétrique tenant
compte des facteurs liés au patient, aux types de complications, aux scores pronostiques

de reanimation et a I'existence d’un projet thérapeutique.

En cas de cirrhose, la frontiere entre une réanimation active et la mise en place de
mesures de limitation et d’arrét des thérapeutiques actives (LATA) est souvent ténue. La

survenue d’'une complication aigle chez ces patients constitue souvent un tournant
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évolutif dans l’histoire naturelle de la maladie hépatique et aboutit frequemment a une

défaillance multiviscérale.

- Score Child-Pugh :

Le score de Child-Pugh est un score pronostique qui a été largement validé pour prédire
la survie a un et deux ans, qui est respectivement de 100-85%, 80-60% et 45-35% chez
les patients atteints d’une cirrhose Child-Pugh A, B et C (88, 89) (Figure 4).

Il est important de souligner que ce score n’est pas statique, mais évolue avec le temps. I

doit donc étre recalculé régulierement.

| point 1 points 3 points

Ascite Absente Modérée Tendue ou
réfractaire aux
diuretiques

Bilirubine (umolll)| <35 35-50 >50

Albumine (g/l) =135 28-35 <28

INR < .7 | 7-2,2 =22

TP = 50% 40-50% = 40%

Encéphalopathie Absente | Légére 3 modérée | Sévére
(stade |-2) (stade 3-4)

Le pronostic de ka cirrhose est établi en fonction du score total des points:
Child-Pugh A (5-6 points): survie & | an de 100%

Child-Pugh B (7-9 points): survie 4 | an de 80%

Child-Pugh C (10-15 points): survie & | an de 45%

Figure 4 : Score Child-Pugh
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Ses inconvénients sont premierement liés au caractére subjectif de I'évaluation de
importance de I'ascite et du stade de I'’encéphalopathie. De plus, les paramétres vont étre
quantifiés difféeremment en fonction de la technique de mesure (par exemple : examen
clinique ou ultrasons pour I'ascite) et du traitement en cours (par exemple : diurétiques
pour la quantité d’ascite et lactulose pour I'encéphalopathie). Pris ensemble, ces facteurs
de variation peuvent modifier significativement le score.

D’autre part, 'aspect discriminant du score de Child-Pugh est peu précis et souffre d’'un
effet plafond. En effet, le taux de bilirubine n’est plus discriminatif au-dessus de 50 umol/I.
Ainsi, des patients avec une bilirubine a 60 pmol/l ou 150 pmol auront le méme nombre de
points, alors que leur pronostic est clairement différent. La méme remarque s’applique a
I'albuminémie en dessous de 28 g/l. De plus, la classification en seulement trois stades ne

donne qu’une appréciation assez grossiére du degré de sévérité de la maladie.

- Score MELD :

Le MELD (Model for End stage Liver Disease) est calculé par une transformation
logarithmique a partir de trois valeurs de laboratoire, la bilirubine totale, la créatinine et
'INR

(Figure 5).

Il peut étre utilisé pour prédire la mortalité a court et moyen termes (3 a 12 mois) dans
plusieurs situations cliniques, telles que le TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic
Shunt), I'hépatite alcoolique, le syndrome hépatorénal de type 2 (3), le sepsis dans un
contexte de cirrhose (4), I'insuffisance hépatique aigué et la rupture de varices
cesophagiennes (tableau 2) (5). On peut également l'utiliser pour évaluer le risque de
mortalité postopératoire pour les chirurgies majeures chez les patients atteints de cirrhose
(6, 7).

Le MELD a I'avantage par rapport au score de Child-Pugh de prendre en compte la
fonction rénale, facteur pronostique bien connu des patients souffrant d’'une cirrhose.
D’autre part, le MELD est un score progressif, qui utilise trois valeurs objectives et
facilement disponibles, permettant de donner un résultat sous forme d’une valeur continue

hautement discriminante, a I'inverse du score de Child-Pugh (7).
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En dépit des avantages indéniables de ce score, permettant notamment d’attribuer de
facon objective les organes en transplantation, il comporte des limitations. D’abord, le
MELD ne considére pas les complications de I'hypertension portale (ascite,
encéphalopathie hépatique, varices cesophagiennes), qui influencent pourtant le risque de
mortalité. De plus, il peut exister des variations dues aux méthodes de mesures pouvant
différer entre les laboratoires (par exemple le taux de prothrombine) d’'une part, et d’autre
part a I'influence d’un taux élevé de bilirubine sur la mesure de créatinine, ou également
d’un taux élevé de créatinine sur la mesure de bilirubine, qui dépend de la filtration

glomérulaire (8).

Fréguence
o' utilisatkon
* Transplantation hépatique | MELD > 15: bénéfice de transplantation. Réféner 3 un centre de transplantation pour évaluation. | e+
| Le MELD décermine Fordre de prioré sur b liste daitente, hormis quelques exceptions (CHC)
Sélection des patients pour | MELD < 8: bon pronogtic 4
posc de TIPS MELD = 1B: mains ban pronost
MELD == 14: mormalité rédhibitoire. Ad trarsplantation
Hépatite alcoaligue | Préidiction du risque de marmaliod i 90 jours:
weanw mayoclinie orgimedd/mayomodelT hilm
HELD = 18: indication & une cortcochéraple on labrence do comre-indication [énsdos récrospoctives) e
Intervention chirurgicals Pradiction du risque de moralitd postopératoire & | sem. | moi, 3 mois, | an et 5 ans: =
majeurs [digestive, s ol ime oo e diinurp oo el halm
arthopédigue ou cardiague)
Syndrome hépatarénal | MELD < 20: turvie médiane | | moi i*
de type 2 | FELD 2= h0: survie médane 3 mais
Cirrhose avec sepsis non | L MELD a #eé décrin comme b pewl facteur significatf prédisnt b morabicod dans cotte shuation: ]
li & une PBS MELD = 1l: survie & 3 moss == 50%

MELD = 20: survie & 3 mo&: 600

Figure 5 : Score MELD
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- Score SOFA :

Les défaillances évaluées par le score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)
sont hématologique (plaquettes), respiratoire (rapport PiO2 sur FiO2 et recours a la
ventilation mécanique), circulatoire (pression artérielle moyenne et recours aux amines),
rénale (créatininémie), neurologique (score de Glasgow) et hépatique (bilirubinémie).

Ce score, initialement développé pour les patients présentant un sepsis, a été validé
depuis chez les malades admis en réanimation sur de larges cohortes prospectives
internationales et est associé a la mortalité a court, moyen et long termes avec une
AUROC de 0,847 (9).

-Score IGS 2 :

Le score IGS 1l (indice de gravité simplifi€) comprend 17 variables associées a la
mortalité. L’aire sous la courbe ROC de ce score pour la prédiction de survie des malades
en réanimation était excellente dans la cohorte de validation, a 0,86.

Les variables prises en compte comprennent des éléments de gravité biologiques et
anamnestiques a la prise en charge du malade : urée sanguine, leucocytes, bicarbonates,
rapport PO2/FiO2, recours aux amines, age et besoin d’une prise en charge chirurgicale

urgente, ou encore I'existence d’une pathologie tumorale métastatique ou d’un SIDA (10).

- Evaluation pronostique en pratique :

Dans un travail monocentrique de I’hépital Paul-Brousse réalisé chez 377 patients
cirrhotiques (11), les seuils de SOFA et 'IGS Il de 10,5 et 47,5 a 'admission permettaient
de trés bien classer les malades en distinguant deux populations a risque faible et trés
haut risque de décés a 60 jours, respectivement 19,3 % et 17,5 % contre 80,6 % et 75,3
%. De méme, un score MELD a 28,5 permettait de distinguer une population avec une
mortalité acceptable de 22,1 % a 60 jours et une population a risque élevé de déces a
71,8 %. Dans ce travalil, les patients ne nécessitant pas plus d’un support d’organe avaient

un bon pronostic en réanimation avec une mortalité de 5,8 %.
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Des que les patients nécessitaient deux supports d’organes, la mortalité en réanimation
était majeure de 77,8 % (p<0,005). L'équipe de I'hdpital Saint-Antoine (12) a testé
I'approche intéressante de I’évaluation dynamique des malades apres admission et le
calcul du SOFA modifié et/ou du nombre de défaillances d’organes non hématologiques
persistantes a J3. A 72 heures, la persistance de trois défaillances non hématologiques
est grevée d’un pronostic tres sévere de I'ordre de 90 % de mortalité. De fait, un score de
SOFA modifié =15 ou un nombre de défaillance d’organe non hématologiques =5 au 1er
jour ou un SOFA modifié =12 ou un nombre de défaillances non hématologiques =3 au
3éme jour prédisaient une mortalité intrahospitaliere avec une spécificité de 90 a 100 %.
En pratique, on pourrait recommander I'admission systématique des malades aux scores
SOFA <10,5 et IGS 11 <47,5 et remettre en cause l'intérét réel d’un transfert pour les autres

malades les plus graves.

2. Composition corporelle

La composition corporelle correspond a I'analyse du corps humain (ou animal) en
compartiments.
Son étude de la composition corporelle fait appel a des modéles et des systémes de

représentation du corps humain.

Le modele anatomique sépare le corps en différents tissus (tissu musculaire, tissu
adipeux, organes...) (Figure 6). Il permet de comprendre l'organisation spatiale des
différents constituants et leur niveau d’interconnexion.

Les progrés de l'imagerie médicale, avec la tomodensitométrie et la résonance
magnétique nucléaire, ont renouvelé l'intérét de ce modele. La référence a la notion de
tissu permet certaines approches quantitatives.

Ainsi, pour un sujet « idéal - de référence », le muscle squelettique représente 40 % du
poids corporel, le tissu adipeux 20 %, la peau 7 %, le foie et le cerveau 2,5 % chacun, le

ceeur et les reins 0,5 %.
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La malnutrition est définie comme une condition qui résulte d'un régime pauvre ou trop
riche en nutriments et provoquant des problemes de santé.

Elle est souvent utilisée spécifiquement pour désigner la dénutrition qui correspond a un
manque d’apport en calories, en protéines ou en micronutriments, et cette condition est

présente chez une grande proportion de patients atteints de cirrhose.
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2.1. Sarcopénie

2.1.1. Définitions

La constitution d’un groupe européen de travail sur la sarcopénie chez le sujet 4gé en
2010, PEWGSOP (European Working Group on Sarcopenia in Older People) a abouti a un
consensus sur la définition de la sarcopénie (13) : c’est un syndrome associant une
diminution progressive et généralisée de la masse, de la force et des fonctions musculo-
squelettiques et qui peut étre a l'origine d’incapacités fonctionnelles, de diminution de la
qualité de vie et d’'une augmentation de la mortalité (14, 15).

Les mécanismes a l'origine de la perte musculaire sont complexes, et impliquent a des
degrés variables la perte physiologique liée a I’age (sarcopénie primaire), la réduction des
apports protéiques, la réduction des efforts musculaires et I'hyper-catabolisme protéique
lié au processus tumoral lui-méme (Figure 3).

Bien que la sarcopénie soit associée au vieillissement, elle peut aussi étre causée par des
maladies chroniques et des tumeurs malignes (16).

2.1.2. Diagnostic

Le vieillissement normal est associé a une perte de masse musculaire d'environ 1% par

an entre 30 et 70 ans, et ce taux augmente de 1,5% par an apres 70 ans.

LEWGSOP soutient I’évaluation de deux critéres pour une évaluation compléte de la
sarcopénie : la masse musculaire, et la fonction musculaire (évaluée elle-méme soit pas la
force musculaire soit par la performance physique) (17, 18).

En effet, la force musculaire ne dépend pas uniquement de la masse musculaire, et la
relation entre force et masse n'est pas linéaire (19, 20).

Ainsi, la définition de la sarcopénie uniquement en termes de masse musculaire est trop

étroite et peut avoir une valeur clinique limitée.
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2.1.3. Mécanismes physiopathologiques

Chez une personne en bonne santé, la masse musculaire squelettique est maintenue par

un équilibre entre la synthese et la dégradation des protéines.

Il existe plusieurs mécanismes altérant cet equilibre qui peuvent étre impliqués dans
I'apparition et la progression de la sarcopénie, et leurs contributions relatives peuvent
varier avec le temps (Figure 7).

Ces mécanismes impliquent entre autres la synthése des protéines, la protéolyse,

l'intégrité neuromusculaire et la teneur en graisse du muscle.
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Figure 7 : Mécanismes physiopathologigues conduisant a la sarcopénie
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2.2. Graisses sous-cutanée et viscérale

Il existe deux grandes localisations du tissu adipeux : la graisse périphérique sous-
cutanée et la graisse abdominale intra-péritonéale (plus couramment appelée graisse

viscérale). Ces deux localisations de tissu adipeux ont chacune des fonctions différentes.

Le tissu adipeux sous-cutané abdominal a un réle métabolique protecteur en stockant les
lipides et en empéchant leur largage au sein des organes. Il n’est pas associé a des
anomalies métaboliques et son accumulation n’augmente pas le risque de maladie cardio-
vasculaire (21).

Par exemple, la liposuccion avec ablation chirurgicale de la graisse sous-cutanée n'a
aucun effet sur le risque de maladie cardio-vasculaire (22).

Tran et al. ont méme montré que l'implantation de graisse sous cutanée au sein de la
graisse viscérale de souris donnait un avantage physiologique et permettait un meilleur
contréle du poids corporel et une amélioration de leur profil métabolique avec une

meilleure insulino-sensibilité (23).

La graisse viscérale est quant a elle fortement impliquée dans toutes les activités
métaboliques. Elle est indétectable a I'ceil nu, se situe autour des viscéres abdominaux.
Sa principale cause d’accumulation est hormonale. En effet, on constate que les femmes
ménopausées en sont les premiéres affectées. D’autres facteurs comme le tabac,
I’hypertension artérielle, le stress avec surproduction de cortisol, le manque de sommeil et
certains troubles de la coagulation accroissent le risque d’accumulation de ce type de
graisse abdominale.

De plus, la graisse viscérale sécréete des cytokines pro-inflammatoires (Tumor necrosis
factor-a, Interleukines 6, 8...) promotrices du carcinome hépato-cellulaire et du
mécanisme d’angiogénése tumorale. Elle est également responsable d’une augmentation
du risque cardio-vasculaire notamment d’hyperinsulinémie a l'origine du phénoméne
d’insulinorésistance (24), d’augmentation du LDL, de diminution du HDL,
d’hypertriglycéridémie, de diabéte, d’hypertension et d’inflammation (25, 26, 27, 28).

La question est de savoir si I'accumulation de graisse viscérale est la manifestation d'un
processus général conduisant au métabolisme et aux maladies cardiovasculaires ou si

I'accumulation de la graisse viscérale joue un rdle direct dans le développement de ces
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conditions est discutée. Une opinion commune est que lI'accumulation de la celle-ci signale
l'incapacité du corps a faire face a un apport calorique excessif continu et déclenche une

descente du syndrome de I'obésité.

Il est important de souligner que I'on retrouve une augmentation de la surface de graisse
viscérale chez les patients éthyliques chroniques comparativement aux patients non-

éthyliques.

2.3. Modifications de la composition corporelle dans la cirrhose

La malnutrition est une constatation fréquente chez les patients atteints de cirrhose du foie
(27, 28) et notamment d’origine alcoolique. En effet, sa prévalence rapportée dans la
littérature varie de 50% a 90% en fonction des définitions et méthodes utilisées pour
I'évaluation de I'état nutritionnel (29).

Un tel éventail est expliqué par I'absence de critére de diagnostic standard pour le
diagnostic de la sarcopénie dans la cirrhose, la large variabilité des étiologies, la présence
de comorbidités associées et le degré de dysfonction hépatique a travers les études.

Sa prévalence est corrélée a la sévérité de la cirrhose, atteignant 60 % des patients
classés Child C.

Malgré son réle important dans le pronostic de la cirrhose, elle est souvent négligée car
I’évaluation de la composition corporelle chez ces patients peut étre rendue difficile du fait

de la rétention hydrique ou du surpoids (30, 31).

En ce qui concerne I'apport énergétique, alors que les besoins du sujet sain tournent
autour de 30 kcal/kg/jour, il semble qu’un apport moyen de 35 kcal/kg/j permette de
maintenir la balance énergétique chez les patients cirrhotiques stables (32, 33). Cet apport

doit passer a environ 40 kcal/kg/j en présence d’'une dénutrition ou d’une complication.

Pour ce qui est de I'apport protéique, il ressort des différentes études publiées que les
besoins protéiques sont augmentés chez les patients ayant une cirrhose non
décompensée par rapport aux sujets sains. Des apports protéiques de 1,2 g/kg/j

permettent de couvrir les besoins estimés et de maintenir une balance azotée positive
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dans la cirrhose stable, contre 0,8 g/kg/j chez le sujet sain. En cas de complication aigué

ou de malnutrition sévére, les besoins s’élevent a 1,5 g/kg/j.

La malnutrition résulte d’'un déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques

qui est d’origine multifactorielle :

- Une mauvaise prise orale également d’origine multifactorielle : 'anorexie est
principalement attribuée aux cytokines pro-inflammatoires qui sont élevées chez ces
patients (34, 35, 36).

La satiété précoce est elle due a la présence d’une ascite modérée a sévere et la
splénomégalie, un retard de la vidange gastrique et des nausées.

L’altération de la perception du goit due a une carence en zinc, les restrictions
alimentaires imposées (sodium et protéines), ainsi que la consommation d’alcool (37, 38)

participent également a cet état.

- Les patients cirrhotiques ont des réserves en glycogéne insuffisantes du fait de I'atrophie
hépatique. Par conséquent, la gluconogenése provient principalement de la protéolyse
musculaire qui produit des acides aminés a chaine ramifiée et aromatique (BCAAs).

Leur mode de production d'énergie aprées le jelne nocturne est équivalent a celui observé
chez les individus en bonne santé aprés 2 a 3 jours de famine (39) : on observe un
épuisement rapide du glycogéne musculaire et hépatique, I'oxydation des acides gras
libres et la production de corps cétoniques, une augmentation de la consommation
d'acides aminés comme source d'énergie qui accélére la dégradation du muscle

squelettique, entrainant une sarcopénie (40, 41).

- La malabsorption peut également contribuer a altérer cet équilibre énergétique chez les
patients atteints de cirrhose. Une diminution du flux biliaire entraine une malabsorption
des lipides et des vitamines solubles dans les lipides (42).

Une altération de la motricité intestinale, une prolifération bactérienne de l'intestin gréle et
des modifications du microbiote intestinal peuvent nuire a l'absorption et a l'utilisation des

nutriments chez les patients cirrhotiques (43, 44).
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- De méme, les faibles taux de testostérone (45), I'élévation de 'ammoniémie (46), la
diminution de I'hnormone de croissance et des taux élevés d'endotoxines (47) sont
associés a la sarcopénie.

Enfin, les dérangements métaboliques dus a des médiateurs inflammatoires comme le
facteur de nécrose tumorale a (TNF-a) et la leptine sont également impliqués dans le

développement de la cachexie dans la cirrhose (48, 49).

2.4. Moyens de mesure

La plupart des marqueurs biochimiques de I'état nutritionnel (tels que I'albumine et la preé-
albumine) sont synthétisés par le foie. En cas d’insuffisance hépatique, l'interprétation de
ces marqueurs est difficile car leurs variations peuvent résulter de l'insuffisance hépatique

elle méme, de la dénutrition ou de I'association des deux.

Les variables mesurables sont la masse musculaire, la force musculaire et les
performances physiques.

Le défi consiste a déterminer la meilleure fagon de les mesurer avec précision :

Pour évaluer la masse musculaire, un large éventail de techniques peuvent étre utilisées
(50) :

- Le poids et I'indice de masse corporelle sont évidemment influencés par la rétention
hydrosodée. Aussi, I'indice de masse corporelle est surestimé chez les malades qui ont
des cedémes et de I'ascite. Leur valeur est donc trés limitée au cours de la cirrhose

constituée, notamment en cas de décompensation cedémato-ascitique.

- Le périmétre brachial musculaire, reflet des réserves protéiques, est corrélé a
I'albuminémie et le pool protéique total du sujet sain (51). Or, il n’est diminué que chez
environ 10 % des cirrhotiques par rapport a des valeurs standard, en grande partie en
raison de

Pinfiltration cedémateuse sous-cutanée. En ce sens, ce parametre manque de spécificité

et est le plus souvent surestimé.
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- Des méthodes plus récentes comme l'analyse d'impédance bioélectrique (BIA),
I'absorptiométrie a rayons X double énergie (DEXA) et la pléthismographie par
déplacement d'air ont été reconnues comme des méthodes indirectes d'évaluation de la
composition corporelle, en particulier de la masse musculaire (52).

- En I'absence d’ascite, la mesure de I'eau totale corporelle par les méthodes
d’impédancemétrie bioélectrique sont fortement corrélées chez le cirrhotique (53). En
revanche, une ascite et/ou des cedémes volumineux rendent l'interprétation des résultats
difficile. Ainsi, en impédancemétrie, I'ascite minimise la mesure de la masse grasse en
majorant la proportion d’eau extracellulaire, elle-méme prise en compte pour le calcul du
compartiment graisseux (54).

- L'absorptiométrie biphotonique permet d’individualiser la masse maigre, la masse
grasse et la masse calcique a partir d’'un balayage corps entier a I'aide d’un faisceau de
rayons X dont I'atténuation dépend de la composition des compartiments qu'il traverse. A
ce jour, elle n’a pas été testée en pratique chez les sujets ayant une insuffisance

hépatique et a peu d’intérét pratique en clinique.

Ces tests sont principalement appliqués dans les milieux de la recherche, et actuellement,
aucun d'entre eux n'a montré une corrélation avec la masse musculaire chez les patients

cirrhotiques avec ascite (55).

- Récemment, la tomodensitométrie (TDM) est apparue comme une méthode de mesure
plus sensible et plus spécifique de I'évaluation de l'adiposité et de la masse musculaire
(56) car elle n'est pas biaisée par la surcharge hydrique fréquemment présente chez les
patients en décompensation ascitique. Différentes méthodes scannographiques ont été

utilisées pour I'estimation de la masse musculaire :

- La quantification de la masse musculaire dans de nombreuses études est obtenue
par I'évaluation du muscle squelettique sur des images transversales de TDM abdomino-
pelvienne. Les aires transversales des muscles au niveau de la troisieme vertebre

lombaire sont couramment mesurées (57, 58).

- Certains auteurs mesurent la surface totale du muscle psoas (TPA) en mesurant
le contour et la surface totale de celui-ci (59, 60, 61). Cependant, le TPA n'a pas été validé

en tant que marqueur de la masse corporelle totale.
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- L'index de muscle squelettique au 3éme étage lombaire (L3 SMI) est un indice
dans lequel les muscles a I'étage L3 sont mesurés (muscles psoas, erect spinae,
quadratus lumborum, abdominaux transverses, obliques externes et internes, et rectus
abdominis), et I'aire de la section transversale des muscles et du tissu adipeux sont
ensuite normalisées pour la taille (cm2/m2) (62).

Plusieurs seuils de sarcopénie ont été décrits dans la littérature :

- les seuils décrits par Prado et al sont les plus retrouvés pour définir la sarcopénie : SMI
<38,5 cm2/m2 pour les femmes et <52,4 cm2/m2 pour les hommes (119).

- le groupe de travail européen sur la sarcopénie chez les personnes agées recommande
comme seuil deux écart-type en dessous de la la moyenne des jeunes adultes en bonne
santé

- les seuils de Montano-Loza et al : L3 SMI <41 cm2/m2 pour les femmes et <53 cm2/m2 pour

les hommes ayant un IMC =25 et <43 cm2/m2 chez les patients ayant un IMC <25 (129).

Des études ont montré que la masse musculaire mesurée au niveau L3 est trés bien
corrélée avec la masse musculaire du corps entier (62).
Le L3 SMI est considéré comme la meilleure technique d'imagerie pour I'évaluation

musculaire dans la cirrhose, il reflete le mieux la masse musculaire corporelle totale (62).

Certaines études rapportent des mesures au niveau L4 ou ombilical (60, 61, 64, 65).
Cependant, la mesure de I'ombilic peut étre erronée chez les patients ayant une ascite
(65).

- L’échographie et I'imagerie par résonance magnétique (IRM) sont également des
outils utiles dans I'évaluation de la masse musculaire, mais il n'existe pas a ce jour de
grandes études évaluant la masse musculaire squelettique dans la cirrhose par ces
méthodes (66, 67).

- De nombreux chercheurs pensent que la masse musculaire est en corrélation
avec la fonction musculaire. LEWGSOP recommande I'évaluation de la force de la
poignée comme mesure de la fonction musculaire.

Certaines études ont rapporté I'évaluation de la force de la poignée comme indicateur de
la fonction du muscle squelettique dans la cirrhose (68) ainsi que d'un prédicteur de la

décompensation de la maladie du foie (69).
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Cependant, il existe différentes techniques pour estimer la force musculaire par cette
méthode et il pourrait y avoir des erreurs de mesure potentielles (69). De plus, ce test n'a
pas montré de corrélation significative avec les scores de Child-Pugh chez les patients
cirrhotiques (68, 70).

Il est également important de savoir que la relation entre la masse musculaire et la
fonction musculaire n’est pas linéaire et, par conséquent, certaines études soutiennent la

combinaison des deux méthodes pour I'évaluation compléte de la sarcopénie (70).

- Le test de marche de six minutes est un autre test simple qui permet une analyse
de la fonction musculaire et a montré une corrélation avec la survie chez les patients
atteints de cirrhose du foie, mais aucune étude n'évalue la perte de masse musculaire

associée avec ce test (71, 72).

Concernant la guantification de la graisse corporelle :

L'évaluation clinique subjective de I’état nutritionnel définie selon le score « Subjective
Global Assessment » (SGA) est frequemment utilisée. Elle nécessite une évaluation par
un interlocuteur averti puisqu’elle comprend a la fois une évaluation clinique de la masse
musculaire, de la graisse sous-cutanée, et une évaluation des capacités fonctionnelles du
sujet ainsi que de ses ingesta. Ce score a tendance a sous-estimer la fréquence de la

dénutrition dans cette population, notamment en cas d’cedémes et/ou d’ascite.

Le pli cutané tricipital semble étre un marqueur simple et fiable de la masse grasse chez
les patients atteints de cirrhose. Il s’agit d’'une méthode simple, reproductible et utilisable
au lit du malade. Cet indice est diminué en moyenne de 30 a 40 % au cours de la cirrhose
par rapport aux valeurs standard et la diminution est d’autant plus importante que

linsuffisance hépatique est sévére (73).

Le SGA et la mesure de I'épaisseur du pli cutané ont montré des résultats variables pour
prédire les états nutritionnel et fonctionnel de la cirrhose. Cependant, la plupart de ces
tests ont une variabilité inter-observateurs significative, et n'ont pas montré de corrélation

significative avec le score de Child-Pugh (74, 75).
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Enfin, la mesure par TDM sur une coupe en L3 est, de méme que pour la sarcopénie, une
méthode tout a fait fiable, faisable et reproductible. Les aires transversales des graisses
sous-cutanée et viscérale sont facilement mesurables a I'aide de logiciel reconnaissant les
densités graisseuses des tissus. Ces valeurs sont ensuite rapportées a la surface des

patients pour obtenir un index.

2.5. Impacts pronostiques de la composition corporelle chez le cirrhotique

2.5.1 En lien avec la sarcopénie

Actuellement, les scores Child-Pugh et MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
constituent les meilleurs outils pour prédire la mortalité chez les patients cirrhotiques. Le
score de Child-Pugh a été concu a l'origine pour prédire la mortalité pendant la chirurgie et
il a été démontré qu'il était utile pour déterminer le pronostic, la réponse au traitement et la
nécessité d'une transplantation hépatique (76, 77).

MELD a été développé a l'origine comme un modéle pronostique de la mortalité précoce
chez les patients atteints de cirrhose qui ont recu un shunt porto-systémique
intrahépatique transjugulaire (TIPS). Le MELD original a ensuite été simplifié et il est
couramment utilisé pour prédire la mortalité a court terme dans différentes populations de

cirrhose.

De plus, dans de nombreux centres de transplantation hépatique, le score MELD a
remplacé le score de Child-Pugh. Le score MELD a I'avantage sur le score de Child-Pugh
d'étre basé sur des variables objectives (bilirubine sérique, rapport normalisé international
du temps de prothrombine (INR) et de la créatinine sérique) plutét que sur une évaluation
subjective de la gravité des signes cliniques (ascite et encéphalopathie). Néanmoins, le
score MELD a ses limites dont les plus importantes sont la variabilité des paramétres

biochimiques et I'absence d'évaluation de I'état nutritionnel et fonctionnel (78, 79).

La sarcopénie ne correspond pas au degré de dysfonctionnement hépatique évalué avec
des scores conventionnels de Child-Pugh ou MELD et n'est pas corrélée avec d'autres

parameétres biochimiques communs tels que I'albumine sérique et le sodium.
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De plus, la production de créatinine est faible chez les patients cirrhotiques et en cas
d'atrophie musculaire. Par conséquent, le taux sérique de créatinine qui est une

composante du score MELD, pourrait sous-estimer le taux de filtration glomérulaire.

La sarcopénie représente un facteur important et indépendant dans la survie des patients
cirrhotiques décompensés. Son influence sur la survie post-transplantation, le taux

d'infections et la durée du séjour a I'hdpital a été mentionnée dans de nombreuses études.

Plusieurs études ont démontré qu’une faible masse musculaire ou une faible fonction
musculaire sont des prédicteurs indépendants de qualité de vie médiocre (80), de
décompensation hépatique (ascite, encéphalopathie hépatique et hémorragie digestive)
(81), et de mortalité chez les patients atteints de cirrhose en attente de transplantation
hépatique (81, 82, 83, 84, 85).

Une méta-analyse récente a montré une association indépendante entre la sarcopénie et
la mortalité pré-transplantation hépatique, indépendamment du Score MELD (82). Ce
travail a de plus révélé une mortalité plus élevée en cas de sarcopénie concurrente avec
carcinome hépatocellulaire (86, 87). Bien que non cohérent dans toutes les études, la
septicémie (85, 86, 87) était I'une des explications du taux plus élevé de déces chez les

patients avec sarcopénie (22% contre 8% dans une étude) (88).

La sarcopénie est également une préoccupation post-transplantation hépatique puisqu'elle
est associée a un risque plus élevé de complications et de mortalité chez les patients
atteints de cirrhose aprés la chirurgie (89, 90).

Les quelques études qui ont évalué la malnutrition avec I'outil d’évaluation globale
subjective, I'anthropométrie, force de préhension manuelle et I'analyse de la composition
corporelle indirecte ont démontré une association entre la sarcopénie et la nécessité d’'un
soutien ventilatoire prolongé, une durée de séjour plus longue en soins intensifs, un risque
accru d'infections, (89, 90) et une survie a 5 ans diminuée aprés transplantation hépatique
(91).
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Les études basées sur I'évaluation d’'une coupe transversale sur les résultats post-
transplantation hépatique ont été discordantes : Masuda et al. (92) ont montré que la
sarcopénie est un facteur pronostique de la mortalité post-transplantation (HR, 2,06;
p=0,04).

De méme, Cruz et al. (93) ont montré que le SMI était significativement associé a la survie
post-transplantation (HR, 0,97; p=0.02).

DiMartini et al. (94) ont montré que la masse musculaire squelettique était un facteur
prédicteur significatif de survie chez les hommes (HR, 0,95; p=0,01), mais pas chez les
femmes (HR, 0,98; p=0,6).

Il'y a cependant d'autres études ou aucune corrélation n’a été trouvée entre sarcopénie et
survie post-transplantation (95, 96). La sarcopénie était toutefois associée a d'autres
complications post-transplantation comme la durée d’hospitalisation, la durée de séjour en
unité de soins intensif. De plus, les patients atteints de sarcopénie avaient une fréquence
plus élevée d'infections post-transplantation par rapport a ceux sans sarcopénie (18%
versus 7%; p=0.03) (96, 97).

Fujiwara et al. ont analysé l'impact de la composition corporelle sur la survie dans une
cohorte de patients a divers stades de carcinome hépato-cellulaire et déterminé que la
sarcopénie, les dépdts de graisse intra-musculaires et I'adiposité viscérale étaient des

facteurs de risque indépendants de mauvais pronostic (98).

La faible masse musculaire est également liée a une plus grande sensibilité aux infections
et représente un prédicteur indépendant de la mortalité hospitaliére chez les patients
cirrhotiques (99, 100). Cette susceptibilité aux infections bactériennes est également bien
connue chez les patients présentant une atrophie musculaire sans maladie hépatique
(101).

Montano-Loza et al. ont rapporté le fait que le sepsis était responsable d'une
augmentation significative de la mortalité chez les patients cirrhotiques atteints de
sarcopénie, et que ces patients présentaient également une fréquence plus élevée de
déces liés a la sepsie (22 et 8%, p=0,02) (102). La méme augmentation de la mortalité a

été rapportée chez des patients atteints de sarcopénie liée a I'age (103).
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Cependant, cette corrélation entre la mort liée a la septicémie et la sarcopénie n'a pas été

rapportée dans d'autres études (96, 104).

La survenue d'une septicémie chez ces patients pourrait s’expliquer par une réponse
immunitaire altérée (105).

L'activation et le maintien des réponses immunitaires pendant l'infection consomme de
I’énergie et peut induire un état catabolique du fait de besoins accrus en arginine
provenant principalement du muscle. Une déplétion de cet acide aminé pourrait nuire a la
réponse des cellules T et entrainer un bilan azoté négatif (106). Il se crée ainsi un cercle
vicieux avec d'une part une moindre résistance aux infections causée par la malnutrition et

d'autre part, la survenue d’infections induisant une détérioration de I'état nutritionnel.

2.5.2. En lien avec I'adipopénie

Il a été démontré qu’il existe une plus grande quantité de graisse corporelle (sous-cutanée
et viscérale) dans I'état compensé, par rapport aux patients en décompensation. Ce
phénoméne s’explique par une lipolyse survenant dans le stades plus avancés de la

maladie.

Les études concernant la distribution de la graisse corporelle chez ces patients sont
discordantes dans la littérature. Certaines ont rapporté un pourcentage plus élevé de
graisse corporelle totale et de graisse viscérale chez les patients avec une cirrhose Child A
par rapport aux patients cirrhotiques Child C (107).

Ebadi et al. ont montré un lien entre un taux de graisse sous-cutanée faible et une
mortalité élevée chez des patientes ayant une cirrhose évoluée (108).

De méme, une quantité de graisse sous-cutanée diminuée est associée a une mortalité
plus élevée chez des patients atteints de cancers gastro-intestinaux, respiratoires,
prostatiques et rénaux (109, 110) ainsi que chez les patients présentant des hémopathies
malignes (111; 112).

Inversement, d’autres études ont trouvé une perte prononcée de la masse grasse, méme

dans les étapes initiales de la maladie par rapport aux contréles sains (113, 114).
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La graisse est utilisée comme source principale d’énergie et permet d’épargner le muscle
dans les étapes initiales de la maladie. Cependant, avec I'avancement de la maladie et
I’'adipopénie, une néoglucogenése prédominante provoque une perte musculaire rapide

entrainant une sarcopénie.

Le foie est un organe indispensable au métabolisme normal des nutriments absorbés. En
cas de cirrhose, la désorganisation architecturale du foie engendre un déséquilibre entre
catabolisme et métabolisme des protéines et conduit, sans correction nutritionnelle, a la

sarcopénie.

Nous avons vu que la sarcopénie est ressortie dans de nombreuses études comme un
facteur de mauvais pronostique chez les patients cirrhotiques notamment en cas
d’infection aigué.

De plus, ces patients sont susceptibles, du fait de leur maladie, de développer de
nombreuses complications et leur survenue constitue souvent un tournant évolutif dans

I’histoire naturelle de la maladie hépatique.

En cas de cirrhose avec défaillance multiviscérale, la décision entre une réanimation
active et la mise en place de mesures de limitation et d’arrét des thérapeutiques actives
est souvent difficile et doit étre argumentée et appuyée par tous les facteurs pronostiques
dont nous pouvons disposer.

Les scores pronostiques couramment utilisés pour appuyer cette décision sont

performants mais ne prennent pas en compte I’évaluation de I’état nutritionnel du patient.

A notre connaissance, aucune étude a ce jour n’a évalué I'impact pronostique des

modifications de la composition corporelle des patients cirrhotiques en choc septique.
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Résumé

INTRODUCTION ET OBJECTIFS :

Des changements dans la composition corporelle des patients cirrhotiques sont
frequemment observés. Ces modifications ont été décrites comme facteurs de mauvais
pronostic dans plusieurs situations.

Dans cette étude, nous nous sommes intéressés aux patients cirrhotiques hospitalisés en
réanimation pour choc septique. En effet, une évaluation compléte de ces patients
notamment I'appréciation de leur pronostic est fondamentale pour une prise en charge
adaptée.

Les objectifs de I’étude étaient d’évaluer la faisabilité de I'analyse de la composition
corporelle en TDM et 'impact des modifications de la composition corporelle (masse
musculaire, graisses sous-cutanée et viscérale) sur le pronostic vital de ces patients.

METHODES :

Nous avons inclus des patients cirrhotiques en choc septique hospitalisés en réanimation,
chez qui un scanner abdomino-pelvien avait été réalisé dans les 48 heures du début de
I’hospitalisation en réanimation. Nous avons fait un recueil rétrospectif des données
clinico-biologiques de ces patients ainsi qu’une mesure des aires de masse musculaire et
des graisses sous-cutanée et viscérale sur les scanner réalisés. Enfin, nous avons
confrontés les mesures de composition corporelle aux mortalités immédiate, a J3, J28 et
en réanimation ainsi qu’au nombre de défaillances viscérales.

RESULTATS :

Trente-six patients ont été inclus : 10 (28%) femmes et 26 (72%) hommes, avec une
moyenne d’age de 60 ans (42 - 73). Les scores Child et MELD étaient respectivement de
10,8 (8 - 14) et 28,7 (15 -54). L’étiologie de la cirrhose était en majeure partie due a
I’alcoolisme chronique chez 24 (67%) patients et au syndrome dysmétabolique chez 4
(11%) patients. La prévalence de la sarcopénie était de 50%. La sarcopénie n’était pas
associée a un taux de mortalité plus éleveé a J28 (p=0,31) ou a un nombre de défaillances
viscérales a J3 plus élevé (p=0,55). Un taux plus élevé de graisse sous-cutanée était
observé chez les patients décédés a J28 (p=0,03), de méme que chez les patients en
insuffisance rénale a I'admission (p=0,019). La graisse viscérale était plus élevée de
maniére non significative chez les patients décédés en réanimation (p=0,057).

CONCLUSION :

Une estimation de la composition corporelle par scanner est faisable et reproductible. La
graisse sous-cutanée en exces est un facteur de mauvais pronostic chez les patients
cirrhotiques en choc septique. Une évaluation de la composition corporelle par scanner
semble étre judicieuse pour améliorer I'évaluation du pronostic de ces patients.

MOTS CLES :
Composition corporelle - cirrhose - scanner abdomino-pelvien
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