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Introduction 
 

 La dénutrition dans la population générale est définie par l’Organisation Mondiale de 

la Santé et la Société Francophone de Nutrition par un BMI (Body Mass Index) inférieur à 18,5 

kg/m2 et/ou une albumine plasmatique inférieure à 30 g/L (1,2) . Elle est maintenant largement 

reconnue pour être un facteur prédictif de morbidité et de mortalité chez les patients présentant 

une hépatopathie chronique avancée. En effet, le foie est un important régulateur du 

métabolisme, du stockage, de la synthèse et de l'absorption des nutriments et le mauvais état 

nutritionnel lorsque ce dernier est défaillant est fréquent. 

 

 La prévalence de la dénutrition chez le cirrhotique est estimée entre 50-90%, augmentant 

avec la sévérité de la cirrhose et l’étiologie alcoolique. Dans une étude brésilienne de 300 

patients, plus de 75% d’entre eux présentaient un état nutritionnel altéré, tous degrés de sévérité 

confondus, et 40% d’entre eux présentaient une dénutrition modérée à sévère en prenant les 

paramètres standard de mesure anthropométriques et biologiques.  95% des cirrhoses avec un 

score de Child-Pugh C étaient concernées, contre respectivement 84% et 46% pour les cirrhoses 

Child-Pugh B et A (3). 

 Ces dernières années, de nombreuses études ont montré que la dénutrition est un facteur 

prédictif de complications et de mortalité chez les patients atteints d’une hépatopathie chronique 

(4). Une large étude multicentrique menée sur une population de patients hospitalisés atteints 

d’une cirrhose et/ou d’hypertension portale montrait une augmentation de la survenue de 

complications comme la décompensation oedémato-ascitique (25% d’augmentation) et le 

syndrome hépato-rénal lors d’une dénutrition. La durée d’hospitalisation était plus longue et la 

mortalité à l’hôpital était 2 fois plus élevée(5).D’autres complications comme l’encéphalopathie 

hépatique et les infections surviennent plus fréquemment chez les cirrhotiques dénutris (65% 

versus 11% chez les patients à l’état nutritionnel normal)(6). Même lors d’une cirrhose Child 

Pugh A, l’état nutritionnel apparaît comme un facteur prédictif de mortalité important avec une 

mortalité à 1 an pouvant atteindre 20% dans un contexte de dénutrition contre aucune mortalité 

chez les patients avec des apports nutritionnels satisfaisants(7). Concernant les potentiels 

candidats à une transplantation hépatique, l’exclusion de liste de greffe est souvent causée par 

un état nutritionnel trop précaire et difficilement réversible. Enfin, l’impact apparaît également 

après la transplantation hépatique, avec l’augmentation des complications infectieuses, de la 

mortalité post transplantation et de la durée de séjour en réanimation(8)(9)(10).  
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 La problématique de la dénutrition réside non seulement dans le fait qu’il s’agit d’un facteur 

pronostique majeur sur la survie des patients atteints d’hépatopathie chronique, mais aussi dans 

la difficulté à l’évaluer dans ces situations ou les paramètres anthropométriques et biologiques 

standards sont faussés par l’insuffisance hépatocellulaire et les conséquences de l’hypertension 

portale. En effet, la mesure du BMI utilisé en première intention dans la population générale 

donne peu d’informations lors d’une maladie chronique du foie, souvent faussée par la présence 

d’ascite. Les  données anthropométriques représentées par la mesure du périmètre brachial et 

de l’épaisseur du pli cutané bicipital  sont des facteurs prédictifs dans la survie globale des 

cirrhotiques, surtout lorsqu’ils sont associés au score de Child-Pugh(11). Cependant leurs 

valeurs sont à interpréter avec prudence notamment dans certaines situations cliniques (la 

présence d’œdèmes par exemple) (12). Concernant les données biologiques standard telles que 

les valeurs de l’albumine et de la pré-albumine utilisées habituellement dans l’évaluation de 

l’état nutritionnel, leur utilisation est limitée étant donné que leur synthèse protéique est quasi 

exclusivement hépatique.  

 La recherche par différentes études d’autres moyens plus fiables d’évaluer l’état 

nutritionnel du cirrhotique ont permis de dégager la sarcopénie comme un critère majeur et 

directement corrélé au pronostique de cette population(13). Elle est définie par la perte 

progressive de la masse musculaire résultant d’une dénutrition. Elle apparaît comme un 

meilleur objectif de mesure que les données anthropométriques ou l’albumine et pré-albumine 

(14). En effet il a été démontré que la présence d’une masse musculaire faible constitue un 

facteur de risque de décès chez les patients sur liste de transplantation hépatique, avec une 

corrélation plus forte pour la population dont le score de MELD est inférieur à 15 (15). Malgré 

la controverse de certaines études qui n’ont pas trouvé de lien de causalité entre la sarcopénie 

et la mortalité post transplantation, une méta-analyse de 2016 confirme l’impact négatif de cette 

dernière sur la survenue de complications et le risque de mortalité après transplantation 

hépatique(10),(13),(16). L’avenir en termes d’amélioration de l’état nutritionnel du cirrhotique 

semble se profiler dans la recherche de propositions thérapeutiques spécifiques visant à lutter 

contre la sarcopénie. En ce sens plusieurs options ont été envisagées, comme par exemple 

l’utilisation d’antibiotiques tels que la Rifaximine.  

 La Rifaximine (RFX) ou 4-deoxy-4)-methylpyrido-[1),2)-1)2)] imidazo [5,4-C] 

rifamycin SV est une molécule antibiotique semi-synthétique appartenant au groupe de la 

rifamycine. Son mécanisme d’action réside dans l’inhibition de l’ARN polymérase des micro-

organismes cibles responsables de l’arrêt de la synthèse ARN et de la traduction en acides 
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aminés qui en découle (17). Ses propriétés physiques et chimiques en font un puissant agent 

topique local, avec une forte concentration dans le tube digestif ainsi qu’une non-absorption 

avec un faible passage dans la circulation systémique (sang et urines) (18).  

Le spectre d’action de la RFX est large, avec une action bactéricide sur de nombreux agents 

pathogènes intestinaux responsables de diarrhée infectieuse (gram positif, gram négatif aérobie 

et anaérobie), et des résultats significatifs versus placebo dans plusieurs études (19–22). Les 

premières études ayant proposé l’utilisation de la RFX dans le traitement des épisodes 

d’encéphalopathie hépatique et la prévention de leur récidive ont été publiées au milieu des 

années 1990 (23–25). Son large spectre d’action sur les micro-organismes intestinaux 

producteurs d’ammonium permet une diminution de concentration dans le tube digestif et donc 

une baisse du stockage de cette toxine au niveau cérébral. C’est ainsi qu’en 2015, la RFX obtient 

l’autorisation de mise sur le marché en France pour la prévention secondaire de 

l’encéphalopathie hépatique. Dans le même ordre d’idée, la RFX permettrait de réduire la 

concentration d’endotoxine dans le plasma par une décontamination et une modification du 

microbiote intestinal, améliorant ainsi le pronostique de la cirrhose (26). Ce changement de la 

flore bactérienne aurait également un impact majeur sur l’état pro-inflammatoire présent lors 

d’hépatopathie chronique, diminuant la vasodilatation périphérique et splanchnique ainsi que 

les complications liées à ces modifications hémodynamiques et circulatoires (ascite, 

encéphalopathie hépatique, syndrome hépatorénal) (27).Enfin, l’absence de passage systémique 

en fait un traitement avec peu d’effets indésirables et à faible risque de résistance bactérienne, 

si bien que certaines études ont montré que la RFX permettait de prévenir la récidive d’infection 

spontanée du liquide d’ascite avec des résultats significativement satisfaisants en comparaison 

avec le gold standard actuel qui est la Norfloxacine(28,29).Cet antibiotique aux multiples 

propriétés est probablement une piste à explorer dans la prise en charge nutritionnelle du patient 

cirrhotique, tant son domaine d’action semble vaste et peu iatrogène. Elle a déjà intéressé 

plusieurs auteurs spécialistes dans les domaines de l’hépatologie, de la nutrition ou encore de 

la pharmacologie principalement sur des modèles animaux. Notre étude a été menée dans le but 

de démontrer l’impact positif de la Rifaximine sur l’évolution de la masse musculaire chez 

l’homme.   

 

L’objectif principal de notre étude est de décrire l’évolution de l’état nutritionnel du patient 

cirrhotique traité au long cours par la Rifaximine, à travers l’analyse de la sarcopénie avant et 

après mise en place du traitement.  
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Matériel et méthode 
Population étudiée 
 

Les patients ont été sélectionnés rétrospectivement à partir de la base de données de la 

Pharmacie de la Conception appartenant au Centre Hospitalier Universitaire de la Timone à 

Marseille, en France, entre Juin 2015 et Mars 2018, la délivrance de la Rifaximineétant possible 

uniquement en Pharmacie hospitalière au moins à la phase d’introduction. La base de données 

initiale comportait 268 patients. 

 

Pour chaque patient ont été recueillies dans le dossier médical informatisé les données 

suivantes : 

- Caractéristiques socio-démographiques (âge, sexe) 

- Hépatopathie sous-jacente (alcool, VHB, VHC, métabolique, auto-immune, 

cryptogénique, hémochromatose génétique)  

- Score de gravité de l’hépatopathie au moment de la mise sous Rifaximine : Score de 

Child-Pugh, Model for End-stage Liver Disease Score (score de MELD)(30) 

- La présence d’un shunt porto-systémique transjugulaire (TIPS) 

 

Les critères d’inclusion étaient : l’âge supérieur à 18 ans, le sexe féminin ou masculin, la 

présence d’une cirrhose prouvée histologiquement ou sur un faisceau d’arguments clinique, 

radiologique et biologique selon les critères diagnostiques de la Société Française 

d’Hépatologie (31), toutes étiologies confondues, sans limite de gravité (évaluée par le score 

de Child-Pugh et le score de MELD), à l’état compensé ou décompensé, porteur ou non d’un 

shunt porto systémique trans-jugulaire (TIPS) lors de l’inclusion , sur liste de transplantation 

hépatique ou non, sous Rifaximine au long cours depuis au moins 3 mois pour la prévention de 

la récidive d’épisode d’encéphalopathie hépatique après échec d’une première ligne de 

traitement par lactulose.  

Les critères d’exclusion de l’étude étaient les suivants : Carcinome Hépatocellulaire (CHC), 

tumeur maligne évolutive, transplantation hépatique à l’inclusion.  

 

A partir des 264 patients composant la base de données initiale, nous avons sélectionné 34 

patients répondant aux critères d’inclusion. Parmi les patients exclus 137 étaient porteurs d’un 

CHC, 22 étaient porteurs d’une tumeur maligne évolutive, 24 sont décédés, 16 ne bénéficiaient 
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pas d’une imagerie en coupe dans des délais conformes au protocole de l’étude, 10 avaient 

bénéficié d’une transplantation hépatique avant l’inclusion et 11 patients étaient non-observant.  

 

 

Figure 1 : Diagramme de Flux  

 

Design de l’étude 

 

Chaque patient était son propre témoin, avec un suivi depuis l’année précédant la mise en place 

de la RFX jusqu’au minimum 3 mois après l’introduction du traitement au long cours. Tous les 

patients ont bénéficié d’une imagerie en coupe (scanner ou TDM abdominopelvien en coupes 

fines au temps portal, ou IRM abdominopelvienne) à l’introduction de la RFX (appelé TDM 

Pré-Traitement) puis dans un délai minimum de 3 mois après la mise en place du traitement 
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(appelé TDM Post-Traitement). 20 des 34 patients ont également eu une imagerie en coupe 

dans l’année précédant la mise en place de la RFX, appelé TDM Baseline.  

 

 

     Rifaximine 
 

Figure 2 : Design de l’étude 

 

Critères de jugement 
 

Le critère de jugement principal était l’analyse de l’évolution de la masse musculaire du psoas 

lors du traitement au long cours par Rifaximine en comparant pour chaque patient l’imagerie 

réalisée avant et l’imagerie réalisée au moins 3 mois après le début du traitement. Cette 

évolution sera comparée pour chaque patient à l’évolution spontanée avant la mise en route du 

traitement par Rifaximine (pour les patients chez lesquels la donnée est disponible). 

 

Les critères secondaires consistaient d’une part à comparer l’évolution de la masse musculaire 

lors du traitement par Rifaximine chez les patients porteurs d’un TIPS comparativement aux 

patients non-TIPS, et d’autre part à établir une corrélation entre l’importance de l’évolution de 

la sarcopénie et la gravité de la cirrhose selon le score de MELD à l’introduction du traitement 

par Rifaximine. Nous avons également analysé la proportion de patients dénutris avant et après 

la mise en route du traitement.  

  

TDM Baseline TDM Pré-Traitement TDM Post-Traitement
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Evaluation de la sarcopénie par la mesure de la surface des psoas 
 

Les données de la littérature de ces dernières années ont permis de dégager une large variété 

d’outils non consensuels pour mesurer la perte ou le gain de masse musculaire dans la 

population cirrhotique (9,13,32,33) . Parmi ces outils, la mesure de la surface des psoas sur une 

imagerie en coupe est la méthode la plus solidement corrélée à l’état nutritionnel chez les 

patients atteints d’hépatopathie chronique. Elle a également fait l’objet d’une étude récente 

permettant d’établir une valeur seuil de dénutrition en fonction du sexe chez les patients en 

attente imminente de transplantation hépatique (34).  Dans cette étude et conformément au 

protocole établi par Golse et al. nous avons mesuré la surface des psoas sur un scanner 

abdominopelvien en coupes fines millimétriques, injecté au temps portal ( à 70 secondes après 

injection de produit de contraste iodé 350 mg lo/ml à 3,5 cc/s) ou non injecté, ou uneIRM injecté 

en T1 avec injection de gadolinium et saturation de graisse , au niveau du plateau supérieur de 

L4 , à la limite du disque intervertébral L3-L4, en coupe transversale. Les reconstructions 

d’imagerie utilisées permettaient une vision radiologique des psoas en 2-Dimensions, axiale et 

transversale afin de réaliser le repérage le plus précis possible. 

Nous avons d’abord repéré le plateau supérieur du corps vertébral de L4 de chaque patient, puis 

nous avons sélectionné la coupe correspondant à ce repère. Le périmètre des muscles psoas a 

été tracé manuellement, excluant la graisse et les vaisseaux périphériques, et la mesure de la 

surface a été calculée par le logiciel d’imagerie AW server 3.0, General Electric.La mesure 

finale utilisée pour les données statistiques était la résultante de la somme des surfaces des psoas 

droit et gauche que nous appellerons Aire des Muscles Psoas (AMP). Les images de chaque 

patient, disponibles sur le PACS (Picture Archiving and Communication System, système 

d’archivage et de communication d’image) ont été relues en aveugle par un radiologue 

spécialisé en imagerie abdominopelvienne et familiarisé avec les appareils multi-détecteurs du 

site. 
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Figure 3 : Coupe transversale au niveau du plateau supérieur du corps vertébral de L4, d’un 

TDM abdominopelvien injecté au temps portal. Mesure de l’aire des psoas.  

 

Analyses statistiques 
 

Nous nous sommes intéressés aux patients durant la période incluant l’année avant la mise sous 

Rifaximine jusqu’à la première imagerie après la mise sous traitement. Une analyse descriptive 

a tout d'abord été réalisée. Les variables qualitatives ont été présentées sous forme d'effectifs et 

de pourcentages, les variables quantitatives sous forme de moyennes, écarts-types, médianes, 

premiers et troisièmes quartiles, minimums et maximums. 

 

Les analyses de la variation de la masse musculaire a été réalisée en comparant les données 

baseline, pré-traitement et post-traitement, en utilisant le test de comparaison pour données 

quantitatives appariées (test t de Student pour données appariées lorsque les conditions 

d'application étaient respectées, test non paramétrique de Wilcoxon sinon). La comparaison des 

évolutions baseline/pré-traitement ou pré-traitement/post-traitement en fonction d'une part de 

la présence ou non d'un TIPS, et d'autre part en fonction du score MELD supérieur ou inférieur 

à 15 a été réalisée en utilisant le test de comparaison pour données quantitatives non appariées 

(test t de Student lorsque les conditions d'application étaient respectées, test non paramétrique 

de Mann-Whitney sinon). 
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Toutes les analyses ont été réalisées pour l'ensemble de la population incluse, et pour la sous-

population des patients ayant eu une évaluation baseline. 

Le seuil de 0.05 a été retenu pour définir la significativité. Tous les tests ont été réalisés en 

situation bilatérale. Les analyses ont été réalisées avec le logiciel R. 
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Résultats 
Caractéristiques démographiques et cliniques de la population 
 

Sur les 34 patients inclus et traités par Rifaximine en prévention secondaire de 

l’encéphalopathie hépatique, l’âge moyen initial était de 58,33 ans +/- 12,2 ans. 58,8% des 

patients étaient de sexe masculin avec 20 hommes et 14 femmes. La cirrhose a été diagnostiquée 

sur un faisceau d’arguments clinique, biologique et morphologique. L’étiologie la plus 

fréquente restait l’alcoolisme chronique avec la moitié de la population concernée (50%), suivi 

des hépatites virales (5 porteurs de l’hépatite C et 2 atteints d’hépatite B). Au moment de 

l’introduction du traitement le score de Child-Pugh était avancé avec une classification C pour 

53% d’entre eux. Le score de MELD moyen à la même période était de 16,29 +/- 5,51. Les 

fonctions de synthèse hépatique comme l’albumine et le facteur V avaient pour moyenne 

respectivement 29,38 g/L +/- 6,31 et 55,82 % +/- 19,99. La bilirubine totale était en moyenne 

de 62,29 umol/L. La créatinine restait conservée dans l’ensemble avec une moyenne à 86,10 

umol/L.  

18 patients, soit 52,94% de la population totale, étaient porteurs d’un TIPS mis en place avant 

l’introduction de la Rifaximine, dont l’indication était de prévenir la récidive d’épisodes 

d’encéphalopathie hépatique survenus dans les suites de la pose du shunt porto systémique. Sur 

ces 18 patients, le TIPS avait été indiqué dans un but de traiter une ascite réfractaire (comme 

défini dans la conférence de consensus de l’International Ascites Club en 2003) pour 9 patients 

, une hémorragie digestive récidivante malgré traitement endoscopique itératif pour 8 patients, 

et une patiente à but prophylactique pour laquelle l’hypertension portal limitait les bonne 

conditions chirurgicales d’une néphrectomie droite (35). 

 

  



 
 

12 

Variable Pourcentage n= 
  

Variable Pourcentage n= 

SEXE     
  

ETIOLOGIE     

Femme 41,18% 14 
  

Auto-immune 2,94% 1 

Homme 58,82% 20 
  

Crypto génique 5,88% 2 

CHILD     
  

Hémochromatose 2,94% 1 

A 8,82% 3 
  

Inconnu 2,94% 1 

B 38,24% 13 
  

Iatrogène 2,94% 1 

C 52,94% 18 
  

Métabolique 8,82% 3 

MELD     
  

Alcool 50,00% 17 

≤ 15 52,94% 18 
  

VHB 5,88% 2 

> 15 47,06% 16 
  

VHC 17,65% 6 

TIPS 52,94% 18 
     

ASCITE 58,82% 20 
     

THROMBOSE PORTE 5,88% 2 
     

      

Variable Moyenne 

Ecart-

Type 

AGE 58,33 12,18 

ALBUMINE (g/L) 29,38 6,31 

BILIRUBINE TOTALE 

(µM/mL) 62,29 75,95 

TP (%) 49,82 16,04 

FACTEUR V (%) 55,82 19,99 

CREATININE (µM/mL) 86,10 48,46 
 

   

 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques de la population 
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Etat nutritionnel de la population avant l’introduction de la Rifaximine 
 

Le TDM Baseline recueilli pour 20 des 34 patients a été réalisé en moyenne 336 jours avant 

l’introduction de la Rifaximine. A cette période, la moyenne de la surface des psoas était de 

2111,33 mm2 +/- 595,16. Seulement 20% de nos cas étaient alors considérés comme dénutris 

selon le cut off de sarcopénie défini dans l’étude de  Golse et al. Les valeurs retrouvées dans 

leurs travaux étaient similaires avec 57 de leur 256 patients (soit 22%)  considérés comme 

sarcopénique (34). Les chiffres seuils définissant la sarcopénie étaient de 1464 mm2 pour les 

femmes, et de 1561 mm2 pour les hommes sur les mêmes principes de mesure que nous avons 

effectuée. 

Dans les trois mois précédant la mise en place de la Rifaximine, c’est à dire lors du TDM Pré-

Traitement recueilli cette fois sur l’ensemble de la population étudiée (34 patients) , la moyenne 

de la surface des psoas était de 1692,05 mm2 +/- 654,84. 44,12% des patients étaient alors 

considérés comme dénutris (pour la grande majorité de sexe féminin) toujours selon les seuils 

de dénutrition précédemment décrits.Les hommes avaient une masse musculaire moyenne de 

1852,22 mm2 et les femmes de 1217,29 mm2(Graphique 1).  

 

 
    Homme           Femme 

Graphique 1 : État nutritionnel de la population générale avant l’introduction de la Rifaximine 
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Évolution de la sarcopénie après la mise en place de la Rifaximine au long cours dans la 
population totale 
 

Le traitement par Rifaximine a été introduit à la posologie consensuelle de 550 mg administré 

en 2 prises, matin et soir. La durée moyenne de traitement était de 141,72 jours +/- 75 jours. 

Pendant cette période, il n’y a pas eu d’inobservance d’après le registre de délivrance du 

traitement reporté par la Pharmacie Hospitalière. Les patients vus en consultation régulièrement 

par leur gastro-entérologue n’ont pas décrit d’effet secondaire et l’efficacité était globalement 

bonne avec la diminution voire la disparition des épisodes d’encéphalopathie hépatique.  

Le scanner Post-Traitement a été réalisé en moyenne 276,09 jours +/- 159,10 après 

l’introduction de la Rifaximine. L’évolution de la sarcopénie après la mise en place de la 

Rifaximine est marquée par une prise de surface des psoas de 328,49 mm2 en moyenne 

(p<0,001), soit une augmentation de 23%. L’amélioration de l’état nutritionnel dans la 

population totale après mise en place de la Rifaximine est observée dans 85,29% des cas. La 

surface des psoas moyenne lors de la réévaluation après traitement au long cours est de 2020,55 

mm2 +/-  730,41(Graphique 2). La dénutrition ne concerne alors plus que 26,47% des patients 

de notre étude (contre 44,12% avant l’introduction de la Rifaximine). Cette amélioration est 

plus marquée chez l’homme avec une augmentation de 575,39 mm2 de la surface des psoas, 

soit une augmentation de 31,06% (p<0,05) contre 18,21% chez la femme (p<0,05) (Graphique 

3). 
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Graphique 2 : Évolution de la sarcopénie avant et après la mise en place de la Rifaximine au 

long cours dans la population étudiée 
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Graphique 3 : Évolution de la sarcopénie après la mise en place de la Rifaximine au long 

cours, en fonction du sexe 

 

Évolution de la sarcopénie après la mise en place de la Rifaximine au long cours selon le 
score de MELD ou la présence d’un TIPS 
 

Dans le sous-groupe de patients dont le score de MELD est inférieur ou égal à 15, la surface 

moyenne des psoas avant l’introduction de la Rifaximine mesurée sur le TDM Pré-Traitement 

était de 1661,14 mm2 contre 1528,23 mm2 chez les patients dont le score de MELD était 

supérieur strictement à 15. L’amélioration sous Rifaximine est observée quelque soit le score 

de MELD, avec une augmentation de la surface des psoas plus importante de 379,04 mm2 soit 

de 26% dans le sous-groupe avec un score de MELD inférieur ou égal à 15(p=1,00). Le sous-

groupe avec un score de MELD supérieur à 15 a augmenté la surface des psoas en moyenne de 

271,63 mm2 soit 20% (p=0,82) (Graphique 4). 
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Graphique 4 : Évolution de la sarcopénie avant et après la mise en place de la Rifaximine au 

long cours en fonction du score de MELD 

 

La présence d’un TIPS ne semblait pas influencer l’efficacité de la Rifaximine sur la renutrition 

de la population étudiée. Dans les deux situations, on a noté une amélioration de la 

sarcopénie,que le patient soit porteur ou non d’un shunt porto-systémique. En effet, chez les 

patients porteurs d’un TIPS, l’état nutritionnel initial, avant l’introduction de la Rifaximine était 

meilleur que celui des patients sans TIPS avec une surface moyenne des psoas de 1606,4 mm2 

contre 1573,21 mm2. L’amélioration sous Rifaximine est observée avec une augmentation de 

la surface des psoas plus importante de 428,31 mm2 soit 29% dans le sous-groupe avec un TIPS 

(p=0,13). Le sous-groupe sans TIPS a augmenté la surface des psoas en moyenne de 216,21 

mm2, soit 17% (p=0,44) (Graphique 5). 
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Graphique 5 : Évolution de la sarcopénie avant et après la mise en place de la Rifaximine au 

long cours en fonction de la présence ou non d’un TIPS 
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Discussion 
 

L’objectif principal de cette étude était de décrire l’évolution de l‘état nutritionnel du patient 

cirrhotique traité au long cours par la Rifaximine, à travers l’analyse de la sarcopénie avant et 

après mise sous traitement. 

 

Discussion des résultats 
 

Nous avons observé que la prise de Rifaximine au long cours en prévention de la récidive 

d’épisodes d’encéphalopathie hépatique a un impact positif statistiquement significatif sur 

l’augmentation de l’aire des psoas chez les patients cirrhotiques dénutris ou non. La RFX 

permet dans plus de 80% des cas d’inverser la courbe de dénutrition et de favoriser la prise de 

masse musculaire, et cede manière statistiquement significative. De plus cette étude suggère 

que quelque soit la sévérité de la cirrhose, évaluée à travers le score de MELD, la RFX permet 

une amélioration de l’état nutritionnel lorsqu’elle est administrée au long cours, à la dose de 

550mg 2 fois par jour, avec une efficacité tout de même plus importante lorsque les fonctions 

hépatiques sont encore relativement conservées. Enfin, on suppose que la RFX améliore l’état 

nutritionnel des cirrhotiques qu’ils soient porteurs d’un TIPS ou non, dans la mesure où le shunt 

porto-systémique a été mis en place avant l’introduction de la Rifaximine. Les résultats émis 

indiquent que l’augmentation de la surface des psoas est plus importante dans la population 

porteuse d’un TIPS, et l’hypothèse d’une association TIPS/Rifaximine dans la lutte contre la 

dénutrition est à évaluer de manière plus précise.  

 

Ce travail associe donc de manière statistiquement significative la prise de Rifaximine au long 

cours avec une amélioration nette de la sarcopénie chez les patients cirrhotiques. On retient tout 

de même que 5 patients se sont aggravés sur le plan nutritionnel malgré la mise sous Rifaximine. 

Il s’agissait pour l’ensemble de cirrhose Child C12 ou plus, avec un MELD supérieur à 20. 

Trois d’entre eux ont été hospitalisés à plusieurs reprises après la mise sous Rifaximine pour 

des infections principalement à point de départ pulmonaire ou urinaire souvent grave avec 

nécessité d’un passage en réanimation. L’un d’entre eux était porteur d’une infection ostéo-

articulaire nécessitant un traitement par bi-antibiothérapie au long cours. Malgré son efficacité 

sur un grand nombre de patient, il semblerait que la Rifaximine reste à action limitée chez les 

cirrhotiques sévères, ainsi que lors de la prise concomitante d’autres antibiotiques de manière 

prolongée ou fréquente. 
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Par ailleurs notre étude s’intègre dans une démarche rétrospective avec tous les biais qui lui 

sont propres, dont nous avons tenté de nous affranchir. Les critères d’inclusion et d’exclusion 

ont permis de sélectionner une population représentative de la population générale atteinte 

d’une maladie hépatique chronique, bien que le recrutement soit unicentrique. L’étiologie 

dominante est l’alcoolisme chronique dans 50% des cas suivi de l’hépatite C dans notre travail, 

en corrélation avec les derniers rapports de l’INSERM sur la cirrhose en France(36). La sévérité 

de la maladie hépatique dans notre population est également en adéquation avec les différentes 

études réalisées sur la dénutrition des cirrhotiques(34),(37–39). 18 de nos 34 patients étaient 

atteints d’une cirrhose Child C, soit un pourcentage de 52%, et le score de MELD moyen était 

de 16,3. Les résultats retrouvés sur l’état nutritionnel de notre population lors de l’inclusion est 

également en accord avec les derniers  travaux réalisés sur la malnutrition du cirrhotique 

utilisant la mesure de l’aire du psoas comme outil diagnostique(40). En effet au moment de 

l’introduction de la RFX, 44,12% des patients étaient alors considérés comme dénutris. On 

observe que les femmes sont plus concernées que les hommes puisque 78,6% d’entre elles 

souffrent de sarcopénie à l’inclusion. Les patients atteints d’une cirrhose au score de MELD 

supérieur à 15 sont plus dénutris à l’inclusion que ceux bénéficiant d’une fonction hépatique 

encore correcte, ce qui semble cohérent d’un point de vue physiopathologique. Ces chiffres 

démontrent une fois de plus l’ampleur de la problématique nutritionnelle dans cette pathologie 

et l’intérêt de trouver des moyens de lutte contre la sarcopénie. L’exclusion des patients porteurs 

d’un carcinome hépatocellulaire (CHC) est un élément à prendre en considération dans 

l’interprétation des résultats, étant donné sa prévalence importante dans la population atteinte 

de cirrhose (41). Le choix d’exclure les patients porteurs de CHC se comprend dans 

l’interaction des états néoplasiques associés à des thérapeutiques souvent mal tolérées avec 

l’état nutritionnel altéré et la difficulté à évaluer l’impact d’un traitement comme la RFX 

lorsque de nombreux autres facteurs confondants entrent en compte.  

 

De plus, le fait de considérer chaque patient comme son propre témoin nous a permis d’établir 

des groupes strictement comparables à l’inclusion et de s’affranchir au maximum d’un 

quelconque biais de sélection. Ce schéma nous a permis également d’éliminer certains facteurs 

de confusion susceptibles d’interagir dans la relation Rifaximine/renutrition chez les patients 

cirrhotiques. La sévérité de la maladie hépatique, la présence d’un shunt porto-systémique, le 

sexe sont autant de facteurs confondants que nous avons tenté d’éliminer lors de nos analyses 

en sous-groupes. Même si les résultats ne sont pas statistiquement significatifs, l’amélioration 
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de la sarcopénie chez ces patients suggère fortement l’efficacité de la RFX sur l’amélioration 

de l’état nutritionnel chez les patients atteints d’une maladie hépatique chronique. 

 

Dans le sous-groupe des patients porteurs d’un TIPS, le dispositif a été mis en place au 

minimum 3 semaines avant l’introduction de la RFX chez tous les patients concernés. En effet 

la multiplication des épisodes d’encéphalopathie hépatique consécutive à la pose du TIPS 

justifiait l’introduction rapide de la RFX. Cette chronologie a permis de s’affranchir de 

l’influence du TIPS dans la prise de masse musculaire après l’introduction de la RFX. Les 

résultats faisant état de la sarcopénie avant l’introduction du traitement montrent que dans la 

population porteuse d’un TIPS l’état nutritionnel est meilleur que chez les non-porteurs de TIPS 

avec une surface des psoas plus importante. Cela laisse penser que la présence d’un TIPS a 

probablement permis, avant même l’introduction de la RFX, d’amorcer un processus de 

renutrition. En effet des travaux à ce propos ont été réalisés, retrouvant une amélioration 

statistiquement significative de la sarcopénie chez les patients cirrhotiques porteurs d’un shunt 

porto systémique introduit par voie Trans jugulaire  comparativement au groupe témoin (42). 

De plus, au-delà d’un état nutritionnel généralement plus conservé, les patients porteurs de TIPS 

ont vu leur masse musculaire croitre de manière plus importante que chez les patients non 

porteurs de TIPS. On peut donc se demander si ces patients ne se sont pas améliorés sur le plan 

nutritionnel par la prise de RFX certes, mais aussi par la présence du TIPS. En effet ce dispositif 

permet une réduction de l’ascite et une diminution du gradient de pression porto-systémique de 

manière avérée, avec la disparition de toutes les complications que cela implique (hémorragie 

digestive par rupture de varices œsophagienne, infection spontanée du liquide d’ascite). On lui 

attribuerait également avec plus de controverse , une amélioration de l’appétit et de l’apport 

calorique, une modification de la sensibilité à l’insuline, et de la glycémie, ainsi que la réduction 

de la synthèse de myostatine dans le muscle strié, habituellement responsable de la destruction 

des cellules musculaires(43) (44). 

 

Il est également de bon ton de souligner le fait que sur les 20 patients dont nous avons pu 

recueillir l’évolution de la sarcopénie au minimum un an avant l’introduction de la RFX, on 

remarque que 7 d’entre eux s’étaient déjà améliorés avant même l’introduction de la RFX. 

Parmi ces patients, 4 avaient bénéficié de la pose d’un TIPS entre le TDM baseline et le TDM 

Pré-traitement., et un patient avait entrepris un sevrage efficace de l’alcool. 
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Enfin, malgré un souci d’écarter le maximum de facteurs de confusion, on ne peut s’affranchir 

de tous les événementsintercurrents survenus au cours de l’étude et susceptibles de freiner ou à 

l’inverse d’accélérer la prise de masse musculaire dans notre population. Sur les 6 patients 

atteints du virus C, un seul n’a pas été traité, et parmi les 18 patients dépendants à l’alcool, 13 

étaient sevrés à l’introduction de la RFX,4ont continué à boire tout au long de l’étude. Notre 

population, à l’image de la population cirrhotique en général était une population vulnérable, 

soumise aux infections souvent soldées d’une prise d’antibiotiques, aux décompensations de 

leur maladie hépatique (poussée d’ascite, hémorragie digestive, encéphalopathie hépatique) et 

donc à des hospitalisations de plus ou moins longue durée, empêchant parfois une prise 

alimentaire correcte. Concernant la prise en charge nutritionnelle, aucun patient n’a bénéficié 

d’une alimentation artificielle (entérale ou parentérale), nous avons retrouvé une prescription 

de Compléments alimentaires oraux hypercaloriques chez seulement 2 patients, sans aucune 

garantie de l’observance de ces derniers. Ces facteurs confondants constituent certes un biais 

dans notre travail, mais dans la mesure où il s’agit de facteurs aggravant l’état nutritionnel des 

patients, on peut légitimement supposer que l’efficacité de la Rifaximine sur la sarcopénie est 

largement sous-estimée dans notre étude. Au-delà des résultats statistiques, l’explication d’une 

telle efficacité de la RFX sur l’état nutritionnel du cirrhotique réside dans la compréhension des 

phénomènes physiopathologiques de dénutrition et des multiples mécanismes d’action de ce 

traitement.   

 

Actions de la Rifaximine sur les différentes causes de dénutrition 
 

 La dénutrition est caractérisée par une perte de poids, une atrophie musculaire, un état 

de fatigue et de faiblesse. Lors d’une hépatopathie chronique dont l’évolution naturelle tend 

vers un état nutritionnel de plus en plus altéré (34),(37–39), les mécanismes de dénutrition sont 

multifactoriels. Ils combinent des apports alimentaires insuffisants,  une malabsorption et un 

métabolisme des macro et micronutriments altérés(3). 

  

La diminution des apports nutritionnels est fréquente chez les cirrhotiques. Elle semble être la 

conséquence de symptômes gastro-intestinaux, d’une anorexie, d’une dysgueusie et d’une 

prescription de régimes restrictifs stricts (hyposodé, hypoproteiné). L’anorexie peut être 

déclenchée par un déséquilibre entre hormones orexygènes et anorexigènes associés à une 

circulation chronique de cytokines pro-inflammatoire. Les nausées, vomissements et l’effet de 

satiété précoce sont souvent attribués à une pression intra-abdominale importante secondaire à 
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l’ascite. La dysgueusie peut résulter d’une carence en Zinc, fréquente chez les cirrhotiques ainsi 

que les restrictions imposées par certaines mesures hygiéno-diététiques (régime pauvre en sel) 

(46). Les épisodes répétés d’encéphalopathie hépatique constituent des périodes ou la prise 

alimentaire orale est suspendue, et contribuent de manière non négligeable à la dénutrition du 

cirrhotique. L’hypothèse d’une amélioration nutritionnelle lors d’un traitement au long cours 

par RFX peut être expliquée par la réduction significative des épisodes d’encéphalopathie et 

donc d’une optimisation des apports caloriques (28). Dans le même ordre d’idée, les 

évènements intercurrents responsables d’une décompensation de la pathologie chronique et le 

contexte d’hospitalisation qui en découle sont autant de freins à des apports alimentaires 

quotidiens satisfaisants. La RFX a montré son efficacité dans la prévention d’une partie de ces 

facteurs de décompensation. Plusieurs études concluent à une réduction du nombre et de la 

durée d’hospitalisation par son efficacité classiquement sur les épisodes d’encéphalopathie 

hépatique et leur récidive, mais également sur la prévention d’infection spontanée du liquide 

d’ascite (29),(47). Associée à la midodrine, la RFX au long cours réduirait les poussées d’ascite 

et la survenue de syndrome hépatorénal(48). Enfin, même si les avis sont partagés , la RFX 

interviendrait dans la prévention de la récidive d’infection gastro-intestinale telles que les 

poussées de diverticulose sigmoïdienne, rendant plus rares encore les motifs d’hospitalisation 

(49),(50) et par la même occasion les situations à risque de jeun prolongé .  

  

La dénutrition du cirrhotique tient également à la malabsorption des nutriments. Celle-ci semble 

être mêlée à de multiples mécanismes dont certains ne sont pas complètement assimilés à ce 

jour (51). La mauvaise absorption des graisses, secondaire à une diminution de production 

d’acides biliaires, survient dans la maladie hépatique cholestatique. Le déficit en acide biliaire 

intra-luminal, résultat d’une diminution de production de bile et de la présence de shunts porto-

systémiques, altère la formation de micelles et l’absorption des longues chaines d’acides gras à 

travers le système lymphatique. A ce mécanisme s’additionne la présence fréquente d’une 

insuffisance pancréatique associée (notamment dans la cirrhose d’origine alcoolique) ainsi que 

l’existence quasi constante d’une gastropathie et/ou entéropathie d’hypertension portale, 

responsable d’une altération de la flore digestive majorant la malabsorption des différents 

nutriments. La RFX est un antibiotique à action locale qui s’astreint à agir à 99% dans la lumière 

de l’intestin grêle, directement sur les bactéries de la flore digestive. En effet son activité 

antimicrobienne in vitro contre les bactéries Gram-positive et Gram négative, aérobie et 

anaérobie permet d’agir contre les entérobactéries principalement localisées dans l’intestin 

grêle(52).  En plus de son action bactéricide directement dans la lumière intestinale, la 
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Rifaximine réduit également les souches bactériennes les plus virulentes et leur synthèse 

d’entérotoxines responsable d’une réponse inflammatoire de l’épithélium intestinal(53).La 

Rifaximine assure la cytoprotection des entérocytes en altérant l’expression de cytokines pro-

inflammatoires et en activant  des récepteurs impliqués dans la détoxification et l’éliminationde 

substances chimiques et toxines grêliques (54). Au-delà de son action sur l’intestin grêle, on a 

observé que la RFX favorisait la guérison des colites chez la souris en réduisant la translocation 

bactérienne (55), et permettait une amélioration endoscopique et histologique significative chez 

le chien atteint de colite chronique (56). Appliqué à l’Homme, ce traitement pourrait améliorer 

la dysbiose colique  existant chez les patients atteints de la maladie de Crohn en modulant le 

microbiote du colon et en augmentant la prolifération de certaines bactéries commensales 

comme Bifidobacteria et Faecalbacterium prausnitzii(57). La RFX exercerait également une 

action anti-inflammatoire en augmentant l’expression du pregnane-X récepteur et en 

antagonisant les effets du Tumor Necrosis Factor alpha (TNF-α) sur les cellules épithéliales in 

vitro(58). Autant de modes d’action capables d’améliorer la qualité de l’épithélium grêlique et 

colique interpellent sur la capacité de la RFX à optimiser l’absorption des nutriments (sucres, 

lipides et protéines), ainsi que les vitamines et oligo-éléments essentiels à l’acquisition d’un 

état nutritionnel correct.   

 

 Enfin, l’altération du métabolisme des macronutriments est un facteur contribuant de 

manière importante à la dénutrition du cirrhotique et notamment à l’épuisement de sa réserve 

protéique. En effet, physiologiquement, le maintien de la masse musculaire résulte d’un 

équilibre entre la synthèse des protéines et leur consommation. Chez les patients cirrhotiques, 

l’augmentation de l’utilisation des acides gras comme source d’énergie (induite entre autre par 

l’insulinorésistance) diminue considérablement la réserve lipidique, obligeant l’organisme à se 

tourner précocément vers la néoglucogénèse pour métaboliser les protéines (issues des muscles 

striés) en glucose, substrat énergétique fondamental pour la plupart des tissus de 

l’organisme(59).Cette protéolyse induit un état de sarcopénie majeur et réduit considérablement 

la masse musculaire globale.  

Parmi les dysfonctions métaboliques du cirrhotique, l’absence de transformation de 

l’ammonium en urée est une situation critique, incriminant à la fois l’insuffisance 

hépatocellulaire et les dérivations porto systémiques causées par l’hypertension portale. 

L’ammonium est bien connu pour ses effets cytotoxiques sur les neurones et les astrocytes. Son 

accumulation dans le système nerveux central est à l’origine de l’encéphalopathie hépatique 

dont les signes cliniques se caractérisent d’après les directives cliniques de 2014 de 
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l’Association européenne pour l’étude du foie et de l’Association américaine pour l’étude des 

maladies du foie par une inversion du rythme nychtéméral, d’une somnolence, d’un astérixis et 

dans des situations extrêmes se soldent par un coma.  Le risque ultime est l’apparition d’un 

oedème cérébral cytotoxique, induisant une hypertension intra-crânienne et la possibilité 

d’engagement cérébral provoquant le décès du patient. A minima, l’encéphalopathie hépatique 

altère la qualité de vie et entrave la prise alimentaire nécessaire à un état nutritionnel correct 

(60). Son traitement consiste dans un premier temps à corriger les facteurs précipitants (comme 

les infections, l’iatrogénie, les désordres hydro-électrolytiques), et en première intention à 

introduire des laxatifs comme le lactulose. Pour prévenir la récidive d’épisodes 

d’encéphalopathie hépatique, les dernières recommandations sont en faveur de l’utilisation de 

la Rifaximine dans une stratégie de réduction de la production et de l’absorption d’ammonium 

et autres toxines dérivants des productions bactériennes de la flore commensale digestive (61).  

 

 Au-delà de son action neurotoxique connue depuis de nombreuses années, l’effet 

délétère de l’ammonium sur le muscle squelettique a récemment été décrit par de récentes 

études(62),(63).En effet, les projets de recherche sur le modèle animal et in vitro suggèrent que 

l’hyperammoniémie s’accumule également dans le muscle strié et active un programme de 

destruction moléculaire contribuant à la sarcopénie. Des travaux menés sur les rats montrent 

que l’hyperammoniémie induit par la cirrhose, est responsable d’un stress cellulaire au sein du 

muscle squelettique par le biais de perturbations de certains marqueurs moléculaires, induisant 

la diminution de la synthèse des protéines du muscle strié. La sarcopénie qui en découle serait 

réversible en adoptant une stratégie de réduction du taux d’ammonium dans le plasma et dans 

le muscle (58).  En ce sens on peut supposer qu’un traitement par RFX au long cours, par sa 

diminution de l’absorption de l’ammonium permettrait l’augmentation de la masse musculaire. 

Notre étude est une des premières à évaluer sur un modèle humain l’impact de la RFX sur la 

sarcopénie.   
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Conclusion 
 

Pour conclure, notre étude est une des premières évaluant la sarcopénie et son évolution avant 

et après la mise en place de la rifaximine au long cours, en prévention de la récidive des épisodes 

d’encéphalopathie hépatique chez des patients cirrhotiques. Elle suggère fortement que la prise 

bi-quotidienne de ce traitement sur une durée au minimum de 3 mois permettrait une 

amélioration de la masse musculaire et donc de l’état nutritionnel chez les patients atteints de 

maladie hépatique chronique. Il s’agit à l’évidence d’une étude rétrospective, avec un faible 

effectif et unicentrique qu’il convient d’étayer par des travaux randomisés prospectifs. En effet 

le faible passage systémique, la bonne tolérance et l’absence de résistance de cet antibiotique 

en font une piste privilégiée dans la lutte contre la dénutrition qui atteint de manière importante 

cette population, et cela quel que soit la sévérité de la maladie hépatique. Associé à la mise en 

place d’un TIPS, le traitement par Rifaximine au long cours semble plus efficace dans 

l’amélioration de la sarcopénie. L’optimisation de cette bi-thérapie mériterait d’être évaluée de 

manière plus précise, avec des études prospectives, avec un effectif plus nombreux et des 

preuves scientifiquement plus fortes afin de permettre aux cirrhotiques de retrouver un état 

nutritionnel correct leur assurant une survie plus longue, et une morbi-mortalité réduite.  
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