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Liste des abréviations

ACLF : Acute on Chronic Liver Failure

ALD : affection de longue durée

BGN : bacille Gram négatif

BGP : bacille Gram positif

BHRe : bactérie hautement résistante émergente

BMR : bactérie multirésistante

C3G : céphalosporine de 3™ génération

CGN : cocci Gram négatif

CGP : cocci Gram positif

CHC : carcinome hépatocellulaire

CJP : critere de jugement principal

EASL : European Association for the Study of the Liver
EBLSE : entérobactéries productrices de bétalactamases a spectre étendu
EPC : entérobactéries productrices de carbapénémases
ERG : entérocoque résistant aux glycopeptides

HAS : Haute Autorité de Santé

HR : Hazard ratio

HTP : hypertension portale

IC : intervalle de confiance

IMC : indice de masse corporelle

IPP : Inhibiteur de la pompe a proton

IRA : insuffisance rénale aigue

ISLA : infection spontanée du liquide d’ascite

MELD : Model for End-Stage Liver Disease

NASH : nonalcoholic steatohepatitis

OR : Odds ratio

PDR : pandrug resistance bacteria

PNN : polynucléaires neutrophiles

SARM : staphylococcus aureus résistant a la méticilline
SHR : syndrome hépato-rénal

SOFA : Sequential Organ Failure Assessment

SRIS : syndrome de réponse inflammatoire systémique
SSR : soins de suites et de réadaptation

TP : taux de prothrombine

VHB : virus de I’hépatite B

VHC : virus de I'"hépatite C

XDR : extensively drug resistance bacteria
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Introduction

I La cirrhose

1. Définition de la cirrhose

La cirrhose est une maladie hépatique irréversible, définie histologiguement par une
désorganisation architecturale du parenchyme hépatique avec une fibrose annulaire,
conduisant a une insuffisance hépatocellulaire mettant en jeu le pronostic vital. Il existe une
inflammation chronique hépatique qui entraine la destruction des cellules du parenchyme
ainsi que leur régénération anarchique sous forme de nodules. Elle conduit a la perte des
fonctions de I'organe et donc a de multiples complications.

Historiquement, pour en faire le diagnostic, il était nécessaire d’effectuer une biopsie
hépatique pour mettre en évidence les anomalies histologiques caractéristiques.
Actuellement, cette étape n’est plus indispensable, le diagnostic repose sur un faisceau
d’arguments d’ordre clinique, biologique et morphologique et éventuellement de tests non

invasifs.

Images 1 et 2. Aspect macroscopique et microscopique de la cirrhose. Nodules
limités par de la fibrose (coloration de rouge Sirius, fibrose apparaissant en rouge) (1)

2. Epidémiologie de la cirrhose

En France, sa prévalence en 2017 est estimée a 200 000 personnes. L'incidence
annuelle serait de 150 a 200 cas par million d’habitants et I’age moyen du diagnostic est de
55ans. Les patients atteints de cirrhose représentaient 15% des patients tout confondu, admis
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en hospitalisation conventionnelle en 2015. Quant a la mortalité, le nombre de déces lié a
cette pathologie est estimé a 15 000 par an (1) (2).

Elle est reconnue comme une affection de longue durée (ALD) par la Haute Autorité de
Santé (HAS), compte-tenu de I'importante morbi-mortalité.

3. Etiologies de la cirrhose

Les étiologies sont multiples, et toute maladie chronique hépatique peut mener a la
cirrhose apres plusieurs années d’évolution. En revanche, toutes les personnes exposées a un
facteur de risque de cirrhose ne développent pas la maladie, celle-ci ne se déclare que dans
10 a 20% des cas. Les causes et les mécanismes associés a cette vulnérabilité ne sont pas
encore connus, mais ils pourraient dépendre d’une susceptibilité génétique.

Les causes les plus fréquentes sont la consommation excessive d’alcool, les virus
hépatotropes (hépatite chronique B et C) et |la stéatohépatite métabolique, représentant plus
de 90% des cas. |l existe d’autres causes plus rares comme : I’"hépatite chronique B-Delta, la
cholangite biliaire primitive, la cholangite sclérosante primitive, la cirrhose biliaire secondaire,
I’hépatite auto-immune, ’hémochromatose génétique, I'"hépatite toxique ou l'insuffisance
cardiaque.

4. Evolution de la cirrhose

L’histoire de la maladie commence en général par une phase asymptomatique puis
surviennent les complications ou décompensations aigues telles que les hémorragies
digestives liées a I'hypertension portale (HTP), I'ascite, les cedemes des membres inférieurs,
les infections (notamment I'infection du liquide d’ascite), I'insuffisance rénale (Tableau 20)
allant jusqu’au syndrome hépatorénal (SHR), 'encéphalopathie hépatique (Tableau 21), et
enfin le carcinome hépatocellulaire (CHC).

L’évolution est ponctuée de phases de compensation et de décompensation, pendant
lesquelles I'objectif principal est de revenir a une situation stable et durable. Depuis quelques
années, le score ACLF (« Acute-on-Chronic Liver Failure ») est utilisé, il représente une forme
de décompensation aigue de la cirrhose, associé a une ou des défaillance(s) d’organe(s) et a
un mauvais pronostic (Tableau 1).

Les critéres diagnostics de I'ACLF ont été établis suite a une étude européenne
multicentrique observationnelle prospective, appelée CANONIC en 2011, sous I'égide de
« 'EASL — Chonic Liver Failure (CLIF) Consortium » et publiés en 2013. Les défaillances
d’organes étaient définies par un score dérivé du SOFA (Sequential Organ Failure Assessment),
le CLIF-SOFA. Il existait un facteur précipitant chez 58% des patients de cette étude, qui
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pouvait étre: une infection bactérienne (le plus fréquent), une consommation excessive
d’alcool dans les trois derniers mois, une hémorragie digestive ou autre.

L'ACLF est un syndrome dynamique et doit se déterminer dans la semaine qui suit
I’'admission du patient et doit étre réévalué au cours de I’hospitalisation. Les malades ayant
une ACLF sont ensuite classés en trois grades de sévérité croissante déterminant la mortalité
a 28 jours (3).

Tableau 1. Score ACLF

Catégorie Définition Mortalité a 28 jours

Grade 1 la Défaillance rénale isolée (créatinine >177umol/L ou 22%
épuration extrarénale)

1b Défaillance d’organe isolée (foie, coagulation,
circulation, poumons) associée a une dysfonction
rénale (créatinine entre 133 et 168umol/L) et/ou a une
encéphalopathie hépatique de grade 1 ou 2 selon West

Haven
Ic Défaillance cérébrale associée a une dysfonction rénale
Grade 2 Deux défaillances d’organe 32%
Grade 3 Trois défaillances d’organe ou plus 78,6%

La cirrhose a un stade évolué, engage le pronostic vital. La gravité de la maladie est
évaluée par un score pronostic utilisé en pratique courante, le score de Child-Pugh. Il associe
des données cliniques et biologiques, et correspond a la somme des points de chaque item.
La gravité est croissante avec la valeur du score : classe A 5-6 points, classe B 7-9 points et
classe C 10-15 points (Tableau 2).

Dans le cas de la cirrhose compensée, la plupart des patients sont classés Child-Pugh
A. Al'inverse, la cirrhose décompensée correspond plutét a une classe B ou C.

Ce score de gravité ne prend pas en compte toutes les complications de la cirrhose,
notamment les hémorragies digestives et le carcinome hépatocellulaire.

Tableau 2. Score de Child-Pugh selon Pugh et al

1 point 2 points 3 points
Encéphalopathie Absente Confusion, asterixis Coma
Ascite Absente Discrete Abondante
Bilirubine (umol/L) <35 35-50 >50
Albumine (g/L) >35 28-35 <28
Taux de prothrombine >50 40-50 <40
(%)

Un autre score permet de prédire la mortalité précoce, c’est le score de MELD (Model
for End-Stage Liver Disease) (Equation 1). Il est calculé selon une formule accessible sur
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internet, et intégre exclusivement des données biologiques, ce qui le rend plus objectif. Il va
de 6 a 40 points et est surtout utilisé pour prioriser I'attribution des greffons aux receveurs les
plus gravement atteints. Ainsi, les patients ayant un score >15 sont greffés plus rapidement.

MELD =
(3,8 x In[bilirubine mg/dL]) + (11,2 x In[INR]) + (9,6 x In[créatinine mg/dL]) + 6,43

Equation 1. Score de MELD selon Malinchoc et al

La transplantation hépatique est le seul « traitement » spécifique et curatif de la
cirrhose. Les patients éligibles sont ceux dont le score MELD est le plus élevé et dont
I’espérance de vie a trois mois est la plus faible. La priorisation des candidats a la greffe reste
délicate a I’heure actuelle en raison des besoins supérieurs au nombre d’organes disponibles.
Les criteres de sélection sont donc régulierement réévalués.

En France chaque année, environ 1000 patients sont transplantés, avec une survie a 5 ans
de plus de 80% et une durée de vie du greffon de plus de 20 ans (4).
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Il. L’ascite

1. Définition de I’ascite

L’ascite est définie par I'accumulation de liquide dans la cavité péritonéale. La cirrhose
est la cause d’ascite la plus fréquente (80%), et I'ascite est la complication la plus fréquente
de la cirrhose (40% des malades) (5). Elle est un obstacle a la vie professionnelle et sociale du
patient, méne souvent a une hospitalisation, et nécessite un traitement chronique.

En pratique courante, elle est classée en trois stades en fonction de la quantité de
liquide (Tableau 3).

Tableau 3. Grades de |'ascite

Grade 1 Faible : cliniquement non détectable
Grade 2 Modérée : entrainant une distension abdominale symétrique modérée
Grade 3 Volumineuse : distension abdominale marquée

2. Physiopathologie de 'ascite

C’est une complication hémodynamique, secondaire a I’hypertension portale. Elle est
issue de la vasodilatation artérielle splanchnique qui, simultanément, induit un sous-
remplissage artériolaire et une augmentation de la pression dans les capillaires splanchniques.
Le phénomeéne de sous-remplissage artériel entraine I'activation de mécanismes de rétention
sodée (systeme rénal rénine-angiotensine-aldostérone, et systéme nerveux sympathique).
L'hypertension portale et la diminution de la résistance vasculaire splanchnique sont a
I'origine d’une augmentation de la production de lymphe, qui ne peut plus étre compensée
par 'augmentation du retour lymphatique dans la circulation systémique. En conséquence,
ces deux anomalies ménent a la fuite de liquide dans la cavité abdominale et a la formation
d’ascite (6) (Figure 1).
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Figure 1. Physiopathologie de I'ascite
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3. Prise en charge de 'ascite

Le traitement de I'ascite repose sur le régime hyposodé (2-4g/jour) et les diurétiques
(spironolactone et furosémide). Lorsque I'ascite est contrélée, il est possible de diminuer
progressivement les diurétiques jusqu’a leur arrét éventuel.

Lorsque I'ascite est tendue, son traitement symptomatique repose sur la ponction
évacuatrice. La ponction se fait dans des conditions d’asepsie, avec du matériel stérile a usage
unique. Classiquement, elle est effectuée en fosse iliaque gauche a la jonction des deux tiers
—un tiers de la ligne joignant 'ombilic a I'épine iliaque antéro-supérieure.

-
T
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Images 1 et 2. Technique de la ponction d'ascite
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Suite a I’évacuation de l'ascite, des mécanismes complexes entrent en jeu par
I'activation de systémes anti-natriurétiques et d’une dysfonction circulatoire, pouvant
entrainer l'altération de la fonction rénale. Afin d’éviter linsuffisance rénale, il est
recommandé d’effectuer une expansion volémique par albumine humaine concentrée de 20g
pour 2L d’ascite évacués au-dela du 5™ litre.

4. Evolution et complications de I’ascite

Lorsque la cirrhose et I'hypertension portale évoluent, I'ascite peut entrainer diverses
complications.

Dans certaines situations, elle peut devenir difficile a traiter et donc réfractaire a la
prise en charge. Elle est alors définie comme une ascite qui persiste malgré le traitement
médical bien conduit, ou impossible a traiter suite aux complications des diurétiques. La
présence d’'une ascite réfractaire marque un tournant dans I'histoire de la maladie et est
associée a une diminution significative de I'espérance de vie. Les options thérapeutiques sont
alors : les ponctions d’ascite évacuatrices itératives, le TIPS et la transplantation hépatique.

L’ascite peut également s’infecter, entrainer un syndrome ventilatoire restrictif ou une
hernie ombilicale avec le risque d’étranglement ou de rupture, qui est une indication a une
prise en charge chirurgicale en urgence.

De maniere générale, I'apparition d’'une ascite est de mauvais pronostic, avec une

survie a 5 ans qui passe de 80% chez un patient compensé a environ 30% chez un patient
atteint d’une cirrhose décompensée avec de I'ascite (5).
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lll.  L’infection spontanée du liquide d’ascite

1. Généralités sur les infections bactériennes chez le patient atteint de cirrhose

L'infection bactérienne chez le patient cirrhotique, est fréquente et c’est une
complication majoritairement tardive et synonyme d’une maladie évoluée, le plus souvent
décompensée.

Les infections bactériennes touchent pres de 25-35% des patients cirrhotiques
hospitalisés (7), elles seraient plus fréquentes encore dans les centres universitaires que dans
les centres hospitaliers généraux (46% VS 29%) selon une étude francaise en 2016 (8). Dans
cette étude, les infections les plus fréquentes étaient les infections du liquide d’ascite (Figure
2). Dans 75% des cas, l'infection était diagnostiquée dans les 48 premiéres heures de
I’hospitalisation, et dans 25% elle était nosocomiale. Les signes clinico-biologiques d’infection
bactérienne peuvent étre subtiles chez ces patients, c’est pourquoi il faut la rechercher devant
toute cirrhose décompensée.

® Infection du liguide d'ascite m Infection urinaire
w Pneumopathie w Bactériémie

® Infection cutanée

Figure 2. Répartition des infections bactériennes chez le patient atteint de cirrhose (8)

La prise en charge de ces infections est marquée le plus souvent par des gestes invasifs
et des séjours d’hospitalisation prolongés, pouvant eux-mémes étre a I'origine d’infections
nosocomiales. Elles entrainent également une altération de la qualité de vie et une
augmentation des codts de santé.
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La prévention de leur survenue est un enjeu majeur de la prise en charge, avec comme
principal objectif de diminuer leur incidence dans les populations a haut risque de développer
une forme sévere. Surtout que l'antibiorésistance de cette catégorie de malades est en
constante progression. La prophylaxie est d’autant plus importante chez les patients en
attente de transplantation, et a tout son intérét dans deux situations qui sont I’"hémorragie
digestive et la présence d’ascite.

Pour finir, elles sont grevées d’un pronostic péjoratif majeur. La progression peut étre
rapidement sévére et le risque de déces est tres élevé. Ceci peut s’expliquer par un état
circulatoire précaire (vasodilatation artérielle splanchnique et altération de la fonction
cardiaque) et par la diminution de la tolérance hépatique et des autres organes a |’agression.
Une importante revue de la littérature a montré que l'infection bactérienne multipliait par 4
la mortalité des patients cirrhotiques, méme si la mortalité a court terme a tendance a
régresser depuis ces vingt derniéres années avec 'amélioration de la prise en charge (9).

2. Définition de I'infection spontanée du liquide d’ascite

L'infection spontanée du liquide d’ascite (ISLA) est une complication fréquente de la
cirrhose et est associée a un mauvais pronostic. Elle concerne 1,5-3,5% des patients en
ambulatoire et environ 10% des patients hospitalisés (10), elle survient le plus souvent chez
un patient classé Child-Pugh C.

Cliniqguement, elle peut étre asymptomatique ou se manifester par une hyperthermie
ou une hypothermie, des douleurs abdominales, une diarrhée, un syndrome inflammatoire
biologique, une encéphalopathie hépatique, une hémorragie digestive, une altération de la
fonction rénale ou hépatique. Devant le caractére asymptomatique potentiel et non rare, il
est nécessaire d’effectuer une ponction d’ascite exploratrice systématique chez tout patient
admis a I'hopital présentant une décompensation.

Le diagnostic de I'infection du liquide d’ascite repose donc sur la ponction qui montrera
un taux de polynucléaires neutrophiles (PNN) supérieur a 250/mm3, en I|'absence de
perforation digestive ou de foyer infectieux intra-abdominal. Son aspect macroscopique peut
montrer un liquide d’aspect trouble mais il peut également rester citrin.

L'analyse bactériologique peut étre positive ou négative. Elle est d’ailleurs
majoritairement négative, dans 60% des cas (11). Dans la situation olu la ponction est
polymicrobienne, il est essentiel de rechercher un diagnostic différentiel (perforation
digestive ou foyer infectieux intra-abdominal).

Il y a certains cas d’ISLA fungiques, c’est une complication rare, moins reconnue et
moins étudiée, survenant dans moins de 5% des cas. Les données observationnelles montrent
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un plus mauvais pronostic (12), qui peut s’expliquer par le délai prolongé de culture, le
mangque de signes cliniques et donc un traitement antifongique tardif.

Il faut bien différencier les ISLA des infections secondaires du liquide d’ascite. La
définition est semblable a celle de la péritonite. Cela inclut les infections liées a une
perforation ou une inflammation d’un organe intra-abdominal ou de la paroi abdominale.
L'infection secondaire peut concerner jusqu’a 5% des patients atteints d’une cirrhose (13). Il
est important de les différencier des ISLA car le pronostic, la démarche diagnostique et la prise
en charge sont trés différents. Cliniguement, on retrouve des symptomes abdominaux
souvent localisés, une culture polymicrobienne, un taux de PNN dans I'ascite trés élevé, un
taux de protides dans I'ascite augmenté ou une mauvaise réponse au traitement. lls doivent
bénéficier d’'un scanner abdominopelvien en urgence et d’un avis chirurgical.

3. Physiopathologie de I'infection spontanée du liquide d’ascite

L'interaction entre les modifications du microbiote intestinal, 'altération de la
perméabilité intestinale, la translocation bactérienne et le dysfonctionnement immunitaire
systémique représente les piliers fondamentaux du développement de I'ISLA. Cette série
d’évenements facilite la translocation bactérienne de la lumiére intestinale vers les ganglions
lymphatiques mésentériques, puis vers la circulation portale et systémique, d’ou le liquide
d’ascite peut étre éventuellement colonisé (Figure 3).

Microbiote intestinal ‘ + ‘Perméabilitéintestinale‘ + Dysfonctionnement
immunitaire

Translocation
bactérienne

Infection spontanée du
liquide d’ascite

Figure 3. Physiopathologie de I'infection spontanée du liquide d'ascite
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Les altérations du microbiote intestinal peuvent prendre différentes formes: des
changements quantitatifs (pullulation microbienne) ou qualitatifs (dysbiose). La
physiopathologie de la dysbiose dans cette population est méconnue. Dans le cadre de
I’hypertension portale, la microcirculation de la muqueuse intestinale est altérée en partie,
par la réduction du flux sanguin muqueux, ce qui favorise la pullulation microbienne
intestinale et affecte son intégrité favorisant la perméabilité intestinale et donc la
translocation. De plus, la diminution de la motilité intestinale et la présence d’une
entéropathie portale majorent ce risque.

Le dysfonctionnement immunitaire chez ces patients constitue un état complexe
d’'immunosuppression parallelement a un état pro-inflammatoire persistant. D’une part, la
cirrhose induit la réduction du nombre de cellules immunitaires circulantes, ainsi qu’une
diminution de la synthése hépatique. Et d’autre part, il existe une synthése excessive de
cytokines pro-inflammatoires.

4. Facteurs de risque de I'infection spontanée du liquide d’ascite :

Des facteurs systémiques et généraux augmentent le risque d’ISLA : 'intensité de
I'insuffisance hépatocellulaire (score de CHILD-Pugh C, bilirubine >54pumol/L, thrombopénie
<98G/L), une prédisposition génétique, un antécédent d’ISLA, la présence d’une hémorragie
digestive, un taux de protides <15g/L dans I'ascite (14).

Pour exemple, une étude allemande a montré que le fait d’avoir une mutation de
NOD?2 était lié a une altération de la fonction de barriére intestinale et donc était un facteur
de risque génétique d’ISLA et également de mortalité plus importante (15).

Les avis divergent concernant I'implication des inhibiteurs de la pompe a protons (IPP)
dans I'ISLA, qui favoriseraient la pullulation bactérienne. Plusieurs études rétrospectives et
une méta-analyse montrent un risque 2,7 fois supérieur d’ISLA chez les patients traités par IPP
(16). Alors qu’une autre étude prospective au Brésil, n’a pas montré de différence significative
(17). Dans le doute, il parait raisonnable de les prescrire que dans le cadre d’indications
formelles et d’éviter de les laisser au long cours sans réévaluation, d’autant plus chez un
patient avec une cirrhose décompensée (18).

Il en est de méme pour les bétabloquants non cardiosélectifs. Certaines études
montraient une diminution significative de I'incidence de I'ISLA, en limitant la perméabilité
intestinale (19). Alors qu’une autre, n’a pas observé de différence significative (20). Dans tous
les cas, I'utilisation des bétabloquants doit étre prudente et ils doivent étre interrompus
lorsqu’une ISLA survient.
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5. Prévention de I'infection spontanée du liquide d’ascite :

La plupart des infections du liquide d’ascite était liée a un bacille Gram négatif (BGN)
et donc I'antibioprophylaxie se devait de cibler ces germes en priorité. L’antibiotique doit
également étre sGr d’utilisation, abordable, et diminuer efficacement le risque d’ISLA tout en
préservant la flore anaérobie protectrice du patient. C’'est pourquoi les fluoroquinolones
étaient utilisées préférentiellement jusqu’alors, et notamment la norfloxacine 400mg par jour
selon les recommandations HAS de 2007 (21). L'utilisation de I'antibioprophylaxie lorsqu’il y a
une ascite, a montré une diminution de l'incidence des infections. Mais ceci, peut étre aux
dépens d’une augmentation de I'émergence de bactéries multi-résistantes (BMR) (22,23), et
doit donc faire I'objet d’une sélection des malades pouvant en bénéficier.

La prévention primaire rencontre quelques controverses depuis plusieurs années. Il est
recommandé a I’heure actuelle de la réserver aux patients ayant un taux de protides inférieur
a 15g/L et présentant un risque élevé d’ISLA, décrit par la présence d’au moins un des critéres
suivants : cirrhose classée CHILD-Pugh au moins B9 et bilirubine totale > 51umol/L, ou une
fonction rénale altérée avec une créatinine > 105,6umol/L ou une hyponatrémie <130mmol/L

(5).

Les patients ayant déja présenté une ISLA ont un risque de récidive a un an de 60-70%.
Un seul essai randomisé sur la norfloxacine, en double aveugle, contrélé contre placebo, a été
effectué chez les patients ayant fait un épisode d’ISLA. Le traitement a réduit la probabilité de
récidive de 68% a 20%. Dans ce cas, il est proposé d’introduire également le méme traitement
en prévention secondaire (24,25).

Quelques facteurs de risque de récidive ont été mis en évidence, comprenant : le sexe
féminin, I’encéphalopathie hépatique, une infection urinaire et un taux de protides dans le
liquide d’ascite <10g/L (26).

Chez ces patients, elle permettrait de réduire la mortalité a 3 et 6 mois. Dans les autres
cas, elle n’est pas conseillée, en I'absence de bénéfice clair sur le pronostic a court terme (5).
Elle est indiquée jusqu’a disparition de |’ascite ou jusqu’a la transplantation hépatique.

Suite a I'avis de la commission de transparence du 21/03/2018, la HAS a déclaré le
déremboursement de la norfloxacine. La production et la disponibilité de cet antibiotique sont
amenées a diminuer progressivement. Malheureusement, il existe encore peu d’études ayant
évalué l'efficacité d’autres antibiotiques en prophylaxie primaire ou secondaire. Il existe
quelques données sur trois autres molécules: la ciprofloxacine, le triméthoprime-
sulfaméthoxazole et la rifaximine. La rifaximine est notamment en cours d’évaluation dans la
prophylaxie de I'ISLA, les données sont donc encore insuffisantes pour recommander
d’emblée ce traitement, il sera réservé aux patients ayant une encéphalopathie hépatique en
prévention des récidives.

28



En premiere intention, il est maintenant recommandé d’introduire de la ciprofloxacine
a 500mg par jour. C'est la seule fluoroquinolone étudiée a ce jour en alternative a la
norfloxacine. Malgré I'impact non négligeable des fluoroquinolones sur le microbiote digestif,
et sur le risque d’émergence de BMR, les experts ont considéré que cette molécule restait
indiquée en premiére intention. Elle a montré une meilleure efficacité sur I'Escherichia Coli et
un risque d’utilisation moins important que le triméthoprime-sulfaméthoxazole.

En deuxieme intention, il est possible d’utiliser le triméthoprime-sulfaméthoxazole a
800/160mg une fois par jour (Bactrim® Forte). Son emploi nécessite une surveillance du bilan
hématologique, rénal et de I'examen cutané.

Enfin, il est possible pour les malades de poursuivre la norfloxacine, s’ils acceptent de
prendre a leur charge son co(t. Cette option est envisageable, tant que le produit est encore
disponible (27).

Tableau 4. Recommandations pour la prévention de I'lSLA (27)

Molécule Posologie Remarques
Norfloxacine 400mg 1 fois par jour A la charge du patient
Ciprofloxacine 500mg 1 fois par jour Surveillance des tendinopathies, prévention de la

photosensibilisation

Posologie a adapter a la fonction rénale
Triméthoprime- 800/160mg 1 fois par Surveillance de la toxicité hématologique, rénale,

sulfaméthoxazole | jour cutanée et hépatique

Supplémentation en acide folinique si anémie ou

neutropénie ou carence en folates

Rifaximine 550mg 2 fois par jour Si encéphalopathie hépatique associée

Sinon dans le cadre de I'essai Propila-Rifax en

prophylaxie primaire

6. Prise en charge de I'infection spontanée du liquide d’ascite

La prise en charge de [I'ISLA repose sur l|‘administration immédiate d’une
antibiothérapie intra-veineuse probabiliste et de perfusions d’albumine.

Il est important, afin de choisir au mieux I'antibiothérapie probabiliste, de classer
I'infection en fonction de son lieu d’acquisition (7,24) car le profil bactérien en dépend. Ceci a
permis de mettre a jour les recommandations (5), conseillant ['utilisation précoce
d’antibiotiques a large spectre (Tableau 5). La moitié des cas d’ISLA est présente au moment
de I'admission a I'hopital alors que le reste se développe au cours de I'hospitalisation (11).
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Tableau 5. Recommandations concernant I'antibiothérapie de premiere ligne selon I'EASL

2018 (5) (7)

En I'absence de contact avec le systeme de
soins au cours des 3 mois précédents

Définition Antibiothérapie empirique
Communautaire | Infection présente a |‘admission ou se | Céphalosporine de troisieme
développant dans les 48 heures suivant | génération (C3G)
I"'admission Ou pipéracilline-tazobactam si

zone a forte prévalence de
BMR

Associée aux
soins

Infection présente a [I'admission ou se
développant dans les 48 heures suivant
I’admission

Chez un patient ayant eu un contact avec le
systéme de soins au cours des 3 derniers mois
(hospitalisation, en institution ou en maison de
convalescence, hémodialyse)

Nosocomiale

Infection se développant plus de 48 heures

Pipéracilline-tazobactam Si
sepsis peu important et zone a
faible prévalence de BMR
Sinon, carbapénéme seul ou
combiné a la daptomycine,
vancomycine ou linezolide si
forte prévalence de BMR, Gram
positif ou sepsis important

aprés I'admission

Il est préférable de ne pas choisir comme traitement empirique, un antibiotique
néphrotoxique. L’antibiothérapie de premiére ligne recommandée est une C3G (céfotaxime
ou ceftriaxone). Ce choix d’antibiothérapie empirique est issu d’'une étude importante des
années 90, a I'époque ou le cefotaxime permettait de couvrir la plupart des organismes
responsables des ISLA, et montrait également que ses concentrations dans le liquide d’ascite
étaient élevées (11).

Ensuite, il est primordial de prendre en compte la gravité de I'infection et le profil de
résistance local. La piperacilline-tazobactam est recommandée en premiére intention pour les
ISLA liées aux soins et les nosocomiales dans les régions ou la prévalence des infections par
BMR est faible. Puis le méropénéme seul et/ou combiné a des glycopeptides ou a la
daptomycine est conseillé pour les ISLA liées aux soins quand elles sont séveres ou dans les
zones a forte prévalence de BMR, et pour les ISLA nosocomiales en général.

Les ISLA nosocomiales sont plus difficiles a traiter, car plus souvent associées a des
bactéries Gram positif, et sont associées a un plus mauvais pronostic.

Dans une étude rétrospective publiée en 2019, seuls 33% des patients avaient un
germe sensible a I'antibiothérapie probabiliste utilisée. Elle mettait également en évidence la
prédominance des bactéries Gram positives (63% contre 36% pour les Gram négatives) (28).

La durée recommandée de ce traitement est de 5 a 7 jours, en fonction de I'évolution
du malade (24).

Il est indispensable de vérifier |'efficacité de la prise en charge, par un nouveau
contréle de la ponction d’ascite a 48heures du début de I'antibiothérapie. La rémission de
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I'ISLA est définie par la diminution des PNN de plus de 25% par rapport a la formule initiale
et/ou la stérilisation de la culture. Cette diminution est observée dans plus de 90% des cas
chez les survivants alors qu’elle est présente chez moins de 70% des cas chez les non-
survivants (11). Si ce n’est pas le cas, il y a une forte probabilité d’échec du traitement, et il
faut suspecter une infection causée par une bactérie résistante a I'antibiothérapie choisie,
indiquant la nécessité de modifier le traitement.

En paralléle de I'antibiothérapie, il est recommandé d’administrer de I'albumine le
premier jour et le troisiéme jour a la posologie de 1,5g/kg et 1g/kg respectivement. Son but
étant de diminuer le risque de survenue d’un syndrome hépatorénal, puisque I'insuffisance
rénale est un facteur pronostic majeur de I'lISLA. Pour les mémes raisons, il est indiqué d’éviter
ou d’arréter tout traitement néphrotoxique (antihypertenseur, diurétiques) ainsi que les
bétabloquants.

7. Pronostic de I'infection spontanée du liquide d’ascite

Les complications liées a I'ISLA peuvent étre sévéres, elle peut entrainer une
encéphalopathie hépatique, une insuffisance rénale aigue, un sepsis sévere voire le déces. Le
syndrome hépatorénal peut se développer chez 33% des patients avec une ISLA, c’est un des
meilleurs facteurs prédictifs de mortalité hospitaliére, qui peut alors atteindre 67%.

C’est pourquoi il est important d’en faire le diagnostic précocement et de commencer
un traitement antibiotique probabiliste rapidement. Il a d’ailleurs été prouvé dans une étude
observationnelle qu’une ponction d’ascite tardive (>12 heures aprés I'admission) était
associée a une augmentation de la mortalité de 2,7 fois (29).

Le risque d’ISLA augmente avec la progression de la maladie et elle entraine elle-méme
une détérioration de la cirrhose.

La mortalité hospitaliere est actuellement de moins de 30%, elle peut étre en lien
direct avec I'ISLA ou avec ses complications et les décompensations secondaires (hémorragie
digestive, encéphalopathie, syndrome hépatorénal).

La mortalité a 30 jours est comprise entre 26 et 48%. Certains facteurs pronostics de
la mortalité a 30 jours ont été mis en évidence, comme la résistance aux C3G, |'inefficacité du
traitement empirique et I'infection nosocomiale. Cette relation a également été prouvée pour
I'insuffisance rénale aigue, le sepsis sévére, I'instabilité hémodynamique, la gravité de la
maladie hépatique et la présence d’un CHC (26).

Quant a la probabilité de survie a un an aprés un épisode d’ISLA est de 30-50% et
diminue a 25-30% a deux ans, puis a 15,2% a 5 ans (5). Ce pronostic sombre lié a I'ISLA montre
I'importance d’évaluer chaque survivant aprés un épisode d’ISLA pour une transplantation
hépatique.
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8. Cas particulier de la bactériascitie

Parfois, il est possible de retrouver une ascite avec une culture positive mais un taux
de PNN inférieur a 250/mm3, c’est la définition de la bactériascitie, elle est moins fréquente.
Elle a une prévalence de 8-11% chez les patients ayant une cirrhose avec de |'ascite (30).

La physiopathologie est encore méconnue, mais I’hypothese la plus courante implique
la colonisation bactérienne de I'ascite par translocation a partir de la lumiére intestinale ou
par translocation secondaire a partir d’'une infection concomitante provenant de sites extra-
digestifs (respiratoire, urogénital). L’absence de réponse inflammatoire peut signifier soit une
phase précoce d’une réelle ISLA soit une infection spontanément résolutive.

Dans ce cas, si le patient présente un syndrome inflammatoire biologique ou des
symptémes cliniques, elle doit étre prise en charge comme une réelle infection du liquide
d’ascite. Si a l'inverse, il n’y a aucun argument, la ponction doit étre de nouveau réalisée afin
de recontroler les PNN et la culture. Elle peut étre juste témoin d’une colonisation transitoire.
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IV.  Bactériologie et antibiorésistance

1. Définitions de bactériologie

Les différentes bactéries peuvent présenter des résistances naturelles, qui sont
d’origine constitutionnelle, et qui touchent toutes les bactéries d’'une méme espece. Ces
résistances définissent les spectres d’activité des antibiotiques, par exemple, les BGN sont
résistants aux glycopeptides et les streptocoques aux aminosides.

D’autre part, il y a les résistances acquises, qui font suite a une pression de sélection
aux antibiotiques. C’est la survenue d’une souche résistante dans une espéce auparavant
sensible aux antibiotiques.

Une BMR est définie comme une bactérie ayant acquis une non-susceptibilité a au
moins un agent dans trois catégories antibactériennes différentes incluant les béta-
lactamines. Parmi les BMR, on retrouve par exemple : les Staphylococcus aureus résistants a
la méticilline (SARM) pour lesquels presque toutes les béta-lactamines sont inactives, et les
entérobactéries productrices de béta-lactamase a spectre élargi (EBLSE, résistance aux
pénicillines et aux C3G).

Le stade suivant de résistance définit les BHRe, les bactéries hautement résistantes
émergentes, avec un risque majeur d’échec thérapeutique. Ces bactéries sont commensales
du tube digestif et résistantes a de nombreux antibiotiques. Dans cette catégorie on retrouve
les entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC) et les entérocoques résistants aux
glycopeptides (ERG).

2. Ecologie bactérienne du patient atteint d’une cirrhose

Historiquement, chez le patient cirrhotique, les infections bactériennes sont
majoritairement a BGN. Les bactéries les plus susceptibles de transloquer dans les ganglions
mésentériques chez le cirrhotique sont I'Escherichia coli et la Klebsiella pneumoniae.

Plus particulierement dans I'ISLA, on retrouvait dans 75% des cas un germe aérobie
Gram négatif, la Klebsiella pneumoniae représentant 50% d’entre eux. Le reste (25%) était
causé par des germes aérobies gram positifs, les plus fréquents étant le Streptococcus
pneumoniae ou les streptocoques du groupe viridans (30,31).

Le liquide d’ascite contenant un certain taux d’oxygene, on observe rarement des
germes anaérobies. Dans la majorité des cas, on isole un seul organisme (92%).

Mais plus récemment, nous faisons face a une recrudescence des infections a cocci

Gram positif (CGP), surtout dans le cadre des infections nosocomiales ou liées a des gestes
invasifs (32) (Figure 4).
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Europe
20.3%-68.3%

Morth America
57.1%-73.9%

South America 31.8%-73.2%
63.6%

(33) Figure 4. Prévalence mondiale des ISLA a bactérie Gram positive

En France, actuellement, les CGP sont les germes prédominants dans le liquide
d’ascite, les taux pouvant aller de 47,4% (34) a 56,1% des cas (35).

Cette derniere étude rétrospective francaise a prouvé en 2014 la modification de
I’écologie bactérienne concernant le liquide d’ascite. Apres les CGP, les BGN représentaient
40,4% des infections (Figure 5).

Il n'y avait pas de différence significative observée concernant la distribution des
germes en fonction des ISLA et des bactériascities, hormis une légere tendance non
significative aux BGN dans les ISLA.

Il était également démontré que les CGP étaient prédominants dans les infections
nosocomiales et liées aux soins. Cependant, les pneumocoques et les Staphylococcus aureus,
étaient plus fréquents dans les épisodes non-nosocomiaux, alors que les entérocoques étaient
plus souvent isolés dans les épisodes liés aux soins ou nosocomiaux.

Si 'on considérait les infections chez les patients recevant une antibioprophylaxie par
quinolone, les germes les plus fréquemment isolés étaient les entérocoques (50% des cas,
contre 15,6% chez ceux ne recevant pas de quinolone).
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Figure 5. Evolution de I'écologie bactérienne des ISLA

Une revue récente a permis d’établir la prévalence des principales bactéries dans

I'ISLA, rassemblant des données internationales. Elle confirmait I'augmentation des bactéries

Gram positives sur la majorité des continents, parmi lesquelles les plus fréquentes étaient le
Streptococcus spp, I'Enterococcus spp et le Staphylococcus spp (36).

Tableau 6. Bactéries isolées dans les infections du liquide d'ascite (36)

Germe Prévalence
Bactéries Gram négatives 48-59%
Escherichia Coli 25-33%
Klebsiella spp 8-13%
Pseudomonas aeruginosa 1-10%
Autres BGN 3-6%
Bactéries Gram positives 48-62%
Enterococcus spp 9-24%
Staphylococcus coagulase negative 27%
Streptococcus viridans 10-15%
Staphylococcus spp 13-19%
Streptococcus pneumoniae 3%
Staphylococcus aureus 5-13%
Bactéries multirésistantes 27-34%
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La cirrhose entraine également un risque accru aux infections fongiques. Une étude
rétrospective coréenne, montrait que cela concernait jusqu’a 3,6% des ISLA, les levures les
plus fréquentes étaient: le Candida albicans, le Candida glabrata, le Candida krusei, le
Cryptococcus spp puis I’Aspergillus spp (37).

3. Antibiorésistance chez le patient atteint d’une cirrhose

Les antibiotiques sont les médicaments qui ont probablement permis de sauver le plus
de vies humaines. Mais leur utilisation massive est marquée par I'émergence de BMR, tout
particulierement les entérobactéries (38).

L'infection a une bactérie résistante nécessite d’avoir été préalablement colonisé par
cette bactérie puis d’avoir été exposé a des antibiotiques et dans la plupart des cas d’avoir
séjourné dans un établissement de santé. Ainsi, I'antibiothérapie va exercer une pression de
sélection en éliminant les bactéries sensibles et en laissant survivre les bactéries résistantes.
Le fait de séjourner dans un établissement de santé (hopital, clinique, soins de suites et de
réadaptation SSR) va entrainer une pression de colonisation, centralisant les patients porteurs
de bactéries résistantes et pouvant amener a la contamination d’autres patients. Enfin, un
patient hospitalisé traité par antibiothérapie a a fortiori un risque plus important de
développer des résistances par I'accumulation des deux processus cités précédemment mais
également par le fait que sa résistance a la colonisation diminue.

Le fait d’avoir une antibiothérapie et donc un affaiblissement du microbiote en espéeces
sauvages laissent la place a l'implantation de bactéries résistantes. Le phénomene est
particulierement observé avec les antibiotiques ciblant les anaérobies (C3G, amoxicilline-
acide clavulanique, fluoroquinolone) et/ou a élimination biliaire (ceftriaxone).

L’augmentation progressive de |'utilisation des carbapénémes en raison de I'incidence
élevée des EBLSE favorise 'émergence des bactéries résistantes aux carbapénémes et donc
I’évolution vers des bactéries extrémement résistantes aux traitements (« extensively drug
resistance bacteria », XDR). Les XDR sont définies par la non-susceptibilité a au moins un agent
dans toutes les catégories d’antibactérien sauf deux ou moins. A I'extréme, I’évolution peut
se faire vers |'apparition de bactéries pandorésistantes (« pandrug resistance bacteria », PDR)
définies par la non-susceptibilité a tous les agents de toutes les catégories d’antibiotiques. Il
est donc important de surveiller de maniere active les patients a risque d’étre colonisés ou
infectés par ces types de bactéries et de prévenir leur dissémination.

L’épidémiologie, les facteurs de risques et les conséquences cliniques des infections a
BMR dans la cirrhose sont encore mal connus.

Une étude prospective en 2012 a permis d’évaluer la prévalence des BMR chez le
patient cirrhotique, montrant ainsi des BMR dans 4% des infections communautaires, 14% des
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infections liées aux soins et 35% des infections nosocomiales. Les EBLSE étaient le principal
organisme multirésistant identifié, suivi du Pseudomonas aeruginosa, du Staphylococcus
aureus résistant a la méticilline et de I'Enterococcus faecium (7). L'efficacité de
I’antibiothérapie de premiere ligne utilisée était de 40% pour les ISLA nosocomiales, 73% pour
celles liées aux soins et enfin de 83% pour les communautaires.

La mortalité et le choc septique étaient significativement plus élevés dans les infections
causées par des souches multirésistantes. L'origine nosocomiale de I'infection, une
prophylaxie a long terme par norfloxacine, une infection récente par une BMR et I'utilisation
récente de béta-lactamines étaient indépendamment associées au développement
d’infections multirésistantes.

Une étude prospective internationale de 2019, a confirmé la présence des BMR dans
30% des infections bactériennes chez le patient atteint de cirrhose (39). L'incidence des EBLSE
est en augmentation depuis une vingtaine d’années, comme I'Escherichia Coli et Klebsiella
pneumoniae qui deviennent résistantes aux C3G (40). Ce qui est encore plus redoutable mais
qui reste rare en France, c’est I'émergence des entérobactéries productrices de
carbapénémase (EPC).

Le profil des bactéries a I'origine des ISLA varie en fonction de la zone géographique et
peut méme étre différent d’'un hopital a un autre. Les EBLSE dominent en Europe de I'Est et
en Asie, alors que le Staphylococcus aureus méti-R et I'Enterococcus résistant a la
vancomycine dominent aux Etats-Unis et en Amérique du Sud. L'émergence de bactéries
résistantes aux antibiotiques a large spectre dans la population de patients atteints de
cirrhose est un probléme de santé publique tout comme dans la population générale et affecte
donc l'efficacité de I'antibiothérapie empirique utilisée pour I'ISLA remettant en cause
I"utilisation des C3G en curatif et les quinolones en prévention. Afin de les traiter il est de plus
en plus nécessaire d’utiliser des agents connus pour étre néphrotoxiques, comme les
aminosides ou la vancomycine.

La résistance bactérienne multiplierait par quatre le risque de mortalité de I'ISLA (41).
Tout ceci explique qu’en parallele, le taux d’échec de I'antibiothérapie classique basée sur les
C3G augmente et que la mortalité liée a ces infections reste élevée.

L'industrie pharmaceutique a un réle primordial a jouer dans le développement de
nouveaux antibiotiques pour faire face a ces germes émergents. Récemment de nouveaux
glycopeptides, céphalosporines, oxazolidinones, carbapénémes ont été développés, méme si
parmi eux peu visent les BMR Gram négatives. Cependant, aucune donnée actuelle concerne
I"utilisation de ces traitements dans la cirrhose.
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Objectifs

I Problématique

L'infection spontanée du liquide d’ascite chez le cirrhotique est synonyme de mauvais
pronostic dans I’histoire de la maladie, entrainant de multiples complications ainsi qu’un haut
risque de mortalité a court-moyen terme. Le risque de décés suite a un syndrome hépatorénal,
a une hémorragie digestive liée a ’'HTP ou au CHC a régressé tandis que celui de I'ISLA stagne.
De plus, c’est I'infection bactérienne la plus fréquente chez le patient atteint de cirrhose.

L’efficacité de I'antibiothérapie de premiére ligne participe grandement au devenir du
patient, ce qui est d’autant plus vrai a I’'heure de I'émergence des BMR et au changement de
profil bactérien de ces patients. Il est donc primordial de choisir I'antibiothérapie la plus
adaptée pour le patient concerné.

Il. Objectifs

En regard de ces éléments, nous avons souhaité mettre en évidence d’éventuels
facteurs de risque d’échec de I'antibiothérapie de premiére ligne dans I'infection spontanée
du liquide d’ascite chez le patient atteint de cirrhose. Puis dans un second temps, nous
aimerions déterminer le pronostic de nos patients en fonction de I'efficacité ou non du
traitement.
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Matériel et méthodes

l. Population étudiée

Entre avril 2009 et avril 2019, nous avons inclus tous les cas atteints d’une cirrhose au
Centre Hospitalier Universitaire de Rouen, présentant une infection spontanée du liquide
d’ascite. Cette étude est donc rétrospective, observationnelle, monocentrique.

Les critéres d’exclusion étaient les infections secondaires du liquide d’ascite, les
bactériascities et ceux n’ayant pas recu d’antibiothérapie. Nous avons également exclu les
ISLA qui n’ont pas bénéficié de ponction de contrdle a 48 heures du début de I'antibiothérapie.
Ce qui impliquait par conséquent, I'impossibilité d’évaluer le critéere de jugement principal
chez ces patients. Les raisons pour lesquelles le contréle n’a pu étre effectué étaient : quantité
insuffisante de liquide d’ascite, transfert dans un autre hopital, décés précoce ou
indéterminée.

Tous les épisodes d’ISLA ont été pris en compte sur la période, sans tenir compte de
I'identité du malade, un méme patient a donc pu étre inclus a plusieurs reprises, exception
faite de I'analyse de survie et de I'analyse de Cox.

1. Recueil des données

Pour chaque patient, nous avons recueilli rétrospectivement les informations
disponibles dans le dossier médical informatisé.
Nous avons choisi de recueillir tout d’abord des données concernant le terrain sur
lequel intervenait I'infection, comme :
- Lesexe, I'age, les valeurs anthropométriques
- L’étiologie de la cirrhose
- Quelques antécédents non liés a I'hépatopathie chronique
- Les décompensations antérieures de la maladie hépatique
- Les traitements habituels et une éventuelle antibiothérapie dans les 3 mois précédents

Puis ensuite, les éléments présents au moment l'infection, par exemple :

- Le score de CHILD PUGH (Tableau 2), le score de MELD (Equation 1) et MELD-Na, le score
ACLF (Tableau 1), qui ont été calculé au moment du diagnostic de I'ISLA

- Lelieu d’acquisition de lI'infection (Tableau 5) : ambulatoire, liée aux soins, nosocomiale

- Les caractéristiques de la premiere ponction d’ascite et du contréle a 48 heures
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- Lesvaleurs de la biologie sanguine au moment du diagnostic de I'infection et a 48heures
- L’antibiothérapie probabiliste choisie, sa durée, ses changements éventuels

- Les autres décompensations de la cirrhose pendant I’hospitalisation

- Les lieux d’hospitalisation pendant tout le séjour et sa durée

Enfin, nous avons relevé les informations portant sur le pronostic jusqu’a avril 2021 :
- La mortalité pendant I’hospitalisation, puis la mortalité a 30jours, 3mois, 1an

- Latransplantation hépatique

- Larécidive a 3mois

lll.  Critere de jugement principal

Le critéere de jugement principal était la diminution des PNN d’au moins 25% et la
stérilisation si la culture était positive, sur la ponction d’ascite de controle a 48heures.

IV.  Analyses statistiques

Les variables continues sont rapportées avec leur moyenne * déviation standard ou
médiane [1¢", 3°™¢ quartile] en fonction de la distribution normale ou non des données, elle-
méme évaluée par le test de Shapiro-Wilk. Les variables catégorielles sont quant a elles
rapportées en nombre et pourcentages (%). Le test du chi2 ou exact de Fisher a été utilisé
pour les variables catégorielles alors que le test de Student ou celui de Mann-
Whitney/Wilcoxon a été utilisé pour les variables continues. Le risque alpha de premiére
espece a été fixé a 5%.

Afin d’identifier les facteurs de risques associés au critere de jugement principal, chacune
des variables a été inclus dans une analyse de régression logistique (analyse univariée). Les
variables significativement associées avec le critéere de jugement principal (p<0.05) en analyse
univariée ont ensuite été inclus dans un modele de régression logistique multivariée, la
sélection finale étant basée sur les mesures d’adéquation les plus favorables (critere
d’information d’Akaike). Les données sélectionnées pour ce modele ont été restreintes aux
caractéristiques du patient ou de l'infection du liquide d’ascite au moment du diagnostic
essentiellement. C’est pourquoi, les informations concernant les autres évenements ayant eu
lieu au cours de I'hospitalisation n‘ont pas été inclus dans le modeéle. L’antibiothérapie
probabiliste utilisée n’a pas non plus été retenue pour le modele, car elle semblait étre le
corolaire des germes isolés.

Le seuil idéal a utiliser dans la régression logistique pour les variables continues a été
identifié grace a une méthode de machine learning supervisée appelée « arbres décisionnels »
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(package party dans R, fonction ctree). Cette méthode appartient a la famille des arbres non
paramétriques ou chaque nceud est automatiquement déterminé par régression binaire et
permettant de scinder au mieux la cohorte selon le critére de jugement principal.

L'impact sur la survie sans déces toute cause ou transplantation hépatique du critere de
jugement principal a été évalué a 'aide d’une analyse de Cox univariée. Par la suite, des
courbes de survie selon la méthode de Kaplan-Meier ont été tracées, comparées par le test
du Log-rank, pour I'analyse cumulative de la survie sans déces toute cause ou transplantation
hépatique a 30 jours, 3 mois et 1 an post hospitalisation. Pour ces analyses, seule la premiére
hospitalisation pour ISLA a été prise en compte et les patients ont été censurés lors du dernier
contact hospitalier.

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (version 4.0.2, R Project
for Statistical Computing).
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Résultats

l. Description de la population a l'inclusion

1) Diagramme de flux

Quatre cent quatre-vingt-seize infections du liquide d’ascite ont été prises en charge au
CHU de Rouen d’avril 2009 a avril 2019, parmi lesquelles 149 ont été exclues pour ce travail.
Les exclusions concernent les cas répondant a la définition de bactériascitie (n=76) et ceux
n’ayant pas recu d’antibiothérapie (n=7). Les derniers exclus sont ceux n’ayant pas eu de
ponction d’ascite de contréle a 48 heures du début de I'antibiothérapie (n=83).

Parmi les 347 cas inclus, 240 patients (69%) ont un critére de jugement positif et donc un
contréle de la ponction d’ascite a 48 heures en faveur d’une efficacité, et 107 (31%) ont un
critére de jugement négatif, cette fois ci témoin de I'’échec de I'antibiothérapie de premiere
ligne choisie.

Par la suite, le groupe avec un critére de jugement principal (CJP) négatif sera nommé
groupe A et le groupe avec un critere de jugement positif sera nommé groupe B.
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496 patients atteints d'une
infection du liquide d"ascite

Critéres d exclusions :

Bactériascitie (n=76)

- Pas d'antibiothérapie introduite (n=7)

- Pas de ponction d'aseite de contréle 3 4Bh (=83)

347 patients inclus

Critére de jugement principal :

Diminution du taux de PNM 225% etfou stérilisation de la
culture sur la panction d'ascite de eontrdle & 48h

Absence du critére de Présence du eritére de
jugement principal a 48h jugement principal a 48h
n=107 {31%) n=240 (69%)
Groupe A Groupe B

Figure 6. Diagramme de flux

2) Caractéristigues démographiques et des étiologies de la cirrhose de la population

La population totale étudiée est composée de 22% de femmes, I’age médian est de 62ans
t7ans. Ces caractéristiques ne different pas significativement en fonction de nos groupes A et
B (p>0.05), il est toutefois noté que les femmes sont plus nombreuses dans le groupe B (n=58,
24%) (p=0.2).

Les étiologies les plus fréquentes étaient :
- L’alcool dans 87% des cas, qu’il soit sevré ou non,
- Ensuite il était retrouvé la stéatohépatite métabolique (ou NASH) dans 21% des cas,
- Puis les étiologies virales B et C confondues concernaient 11% des malades.

Plus en détail, I'étiologie était mixte chez 89 patients (26%), impliquant a chaque fois
I'alcool, que la consommation soit sevrée ou non. Les causes plus rares étaient : cardiaque
(1,7%), auto-immune (1,2%), biliaire primitive (0,9%), biliaire secondaire (0,3%),

I’'hémochromatose (2,6%), médicamenteuse (0,6%) et indéterminée (2%).
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Il existe une différence significative concernant I'étiologie virale (p = 0.033), notamment

le VHC (p = 0.02), retrouvés plus fréequemment dans le groupe ol la ponction d’ascite de
contrble montrait une efficacité a 48heures.

Population (n = 347) Groupe A (n = 107) Groupe B (n = 240) Valeur de p
DEMOGRAPHIE
Sexe féminin n(%) 77 (22) 19 (18) 58 (24) 0.2
Age, ans médiane(Q1,Q3) 62 (55, 69) 62 (56,70) 62 (55,69) 0.5
IMC, kg/m3 26.2 (23.7,29.9) 27.1(24.7,31.4) 26 (23.6, 29.6) 0.3
médiane(Q1,Q3)
ETIOLOGIES DE LA
CIRRHOSE
Ethylique n(%) 301 (87) 93 (87) 208 (87) >0.9
Sevrée 180 (52) 59 (55) 121 (50) 0.4
Non sevrée 121 (35) 34 (32) 87 (36) 0.4
NASH n(%) 72 (21) 21 (20) 51 (21) 0.7
Virales n(%) 38 (11) 6 (5.6) 32 (13) 0.033
VHC 36 (10) 5(4.7) 31(13) 0.02
VHB 2 (0.6) 1(0.9) 1(0.4) 0.5
Autres n(%) 35 (10) 13 (12) 22(9.2) 0,4
Indéterminée n(%) 7(2) 4(3.7) 3(1.2) 0.2

Tableau 7. Démographie et étiologies. Groupe A = CJP négatif ; groupe B = CJP positif.

3) Caractéristiques des antécédents avant I'infection spontanée du liquide d’ascite

Pour ce qui est des antécédents, il n’y avait pas de différence significative entre les deux

populations, et il était retrouvé : 28 insuffisants rénaux chroniques, 62 insuffisants cardiaques
et un tiers de diabétiques (n = 114).

Concernant les traitements habituels, plus de la moitié (54%) prenait des IPP, pres d’un
tiers avait une prévention primaire ou secondaire par de la norfloxacine. Dans le groupe A, il

y avait plus fréquemment une prise d’antibiotique dans les trois mois précédents, sans
différence significative (p=0.2).
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Population (n = 347) Groupe A [n=107) Groupe B(n=240) Valeurdep

ANTECEDENTS n{%)

Insuffisance rénale chronigue 28(8.1) g {2.4) 19 (7.9) 0.9
Insuffisance cardiaque 62 [18) 20(19] 42 (18} 0.8
Diabéte 114 {33) 30 (28) 84 (35) 0.2

TRAITEMENTS HABITUELS nf%)

[mhibiteur pompe 3 protons 157 (54) 48 (52) 109 (55) 0.6
Norfloxacine 82 (28) 28 (30) 54(27) 0.6
Bétabloguant non cardiosélectif 77 (27) 27 (29) 50 (25) 0.5
Antibiothérapie dans les 3 mols 132 (39) 46 (45) 86 (37) 0.2

Tableau 8. Antécédents avant I'ISLA. Groupe A = CJP négatif ; Groupe B = CJP positif.

Parmi les inclus, 31% des malades avaient déja présenté une ISLA, I'épisode avait eu
lieu dans les 3 mois précédents chez 67 patients (19%) et au-dela de 3 mois chez 59 (17%).
Dans le groupe A, il est tout de méme noté plus fréquemment un antécédent d’ISLA que dans
le groupe B (p = 0.3).

Concernant les autres antécédents liés a la cirrhose, 30% ont eu une hémorragie
digestive liée a I'hypertension portale, 34% ont fait une encéphalopathie hépatique
auparavant, et 72 (21%) étaient atteints d’un carcinome hépatocellulaire.

Population (n = 347) Groupe A (n=107) Groupe B (n = 240) Valeur de p
ANTECEDENTS LIES A
LA CIRRHOSE n(%)
Infection du liquide 107 (31) 37 (35) 70{29) 03
d'ascite
Hémorragie digestive 105 (30) 34 (32) 71 (30) 07
lige & I'hypertension
portale
Encéphalopathie 116 (34) 34 (32) 82 (34) 0.6
hépatique
CHC 72 (21) 23(21) 49 (21) 0.8

Tableau 9. Antécédents avant I'ISLA. Groupe A = CJP négatif ; groupe B = CJP positif.
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4) Scores au moment de l'infection spontanée du liquide d’ascite

Seul un avait un score de CHILD-PUGH A (soit 0.3%), alors que la plupart étaient CHILD-
PUGH C (n=249, soit 76%).
Plus en détail, la répartition au sein du score CHILD-PUGH B était plutét homogene ;
B7 = 30%, B8 = 34%, B9 = 36% ; alors que la répartition du score CHILD-PUGH C était plus
inégale ; par exemple, C10 = 23% et C15 = 2%.
Dans le groupe ou le critére de jugement principal est positif, le score de CHILD-PUGH
B est plus fréquent, avec une valeur de p proche de la significativité (p=0.065).

Le score de MELD médian au moment de I'infection était de 22 [17-28].
Quant au score ACLF, deux différences significatives (p<0.001) sont a relever : 'ACLF O
est plus fréquemment retrouvé dans le groupe B, et I’ACLF 3 dans le groupe A.

Population (n = 347) Groupe A (n=107) Groupe B (n=240) Valeur de p
SCORES
CHILD n(%)
A 1(0.3) 1(1) 0(0) 0.3
B 78 (24) 17 (17) 61(27) 0.065
C 249 (76) 81(82) 168 (73) 0.1
Indéterminé 19(5.5) 8(7.5) 11 (4.6) 0.3
MELD, médiane{(Q1,Q3) 22 (17,28) 23 (18,29) 22 (17,27) 0.3
MELD Na, médiane (Q1,Q3) 26 (22,31) 26 (22,32) 26 (22,30) 0.6
ACLF n(%)
0 188 (54) 41 (39) 147 (61) <0.001
la 41 (12) 16 (15) 25(10) 0.2
1b 10(2.9) 3(2.8) 7(2.9) >0.9
1c 3(0.9) 1(0.9) 2(0.8) >0.9
2 56 (16) 18 (17) 38 (16) 0.8
3 48 (14) 27 (25) 21 (8.8) <0.001

Tableau 10. Scores au diagnostic de I'ISLA. Groupe A = CJP négatif ; groupe B = CJP positif.
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1. Caracteéristiques de l'infection spontanée du liquide d’ascite

1) Lieu d’acquisition

Concernant le lieu d’acquisition, 77% (n=266) des ISLA étaient diagnostiquées dans les
48heures suivant I'admission (n=60 soit 17% ambulatoire, n=206 soit 60% liées aux soins) et
23% (n=80) des infections étaient nosocomiales. La répartition est pratiguement identique
pour les deux groupes (p=0.9).

Ambulatoire

Lige aux soins

Figure 7. Lieu d'acquisition de I'ISLA

2) Caractéristigues de la ponction d’ascite au diagnostic

2.1 Données générales de la ponction d’ascite au diagnostic

Lors du diagnostic de I'ISLA, les patients avaient une ponction d’ascite contenant un
taux médian de PNN de 1137/mm3 [412-3534] et de protides a 13g/L [8-19]. Il y a une légére
tendance pour le groupe B en faveur d’un taux de PNN plus important que dans le groupe A.
Pour ce qui est du taux de protides, il était retrouvé un taux moins important dans le groupe
B, avec une médiane a 12g/L [8-18] et un p<0.006.

Concernant la bactériologie, au moins un germe était isolé dans 50% des cas. Des

bactéries étaient plus fréquemment retrouvées dans le groupe ou l'antibiothérapie de
premiére ligne s’avérait inefficace (58% contre 47% dans le groupe B, p=0.062). Parmi toutes
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les cultures positives, 159 (91%) étaient monomicrobiennes, sans différence significative entre
les 2 groupes (groupe A = 53 soit 85% et groupe B = 106 soit 94%, p=0.1). Toutefois, la
proportion de cultures polymicrobiennes était plus importante dans le groupe en échec de
I’antibiothérapie (n=8, 13%) par rapport au groupe B (n=7, 6.2%) (p=0.2).

Population (n = 347) Groupe A [n = 107) Groupe B {n = 240) Valeur de p
DONMNEES CLASSIQUES
médiane(Q1,403)
Taux de PNN /mm3 1137 (412, 3534) 913 (369, 3 560) 1138 (444, 3 518) 0.5
Taux de protides gfL 13(8,19) 15 (11,20} 12 (8,18) 0.006
Culture positive 175 (50) 62 (58) 113 (47) 0.062

Tableau 11. Caractéristiques de la ponction d'ascite au diagnostic. Groupe A = CJP négatif ;
groupe B = CJP positif.

2.2 Données bactériologiques détaillées de la ponction d’ascite au diagnostic

En termes de germes, sur la population totale, il est retrouvé autant de BGN que de
CGP (51% chacun).

Cependant, quand on prend comme référence les cultures positives, la proportion de
BGN montre une différence significative (p=0.014) pour le groupe A, ils étaient identifiés dans
37 ponctions, soit 60% des cultures positives, comparé au groupe B (n=53, 47%).

Il a été identifié un seul Cocci Gram négatif (CGN) (0.6%), qui est dans le groupe B, et
6 bacilles Gram positif (BGP) (3.4%) majoritairement dans le groupe A (n=4, 6.5%) sans
différence significative (p>0.9 et p=0.076 respectivement).

Seulement deux éléments fungiques (Candida tropicalis et Candida albicans) ont été
isolés sur I’'ensemble des ponctions, sans différence significative (p=0.094).

Au sein des germes retrouvés, 11 (6.3%) étaient définis comme BMR. La répartition
entre les deux groupes était différente, et de maniére significative (p=0.005) avec 8 germes
résistants dans le groupe A (13%) et 3 dans le groupe B (2.7%).
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Population culture Groupe A (n=62) Groupe B (n=113) Valeur de p
positive (n=175)

DONNEES
BACTERIOLOGIQUES
n(%)
Bacille Gram Négatif 90 (51) 37 (60) 53 (47) 0.014
Cocci Gram Positif 89 (51) 27 (44) 62 (55) >0.9
Cocci Gram Négatif 1(0.6) 0(0) 1(0.8) >0.9
Bacille Gram Positif 6(3.4) 4(6.5) 2(1.8) 0.076
Levure 2(1.1) 2(3.2) 0 (0) 0.094
Germe BMR 11(6.3) 8 (13) 3(2.7) 0.005

Tableau 12. Données bactériologiques sur les cultures positives. Groupe A = CJP négatif;
groupe B = CJP positif.

Plus dans le détail, parmi les BGN, les cultures ont mis en évidence :
- 64 (37%) Escherichia Coli, dont 25 (40%) dans le groupe A et 39 (35%) dans le groupe B

(p=0.4)

- 4 (2.3%) Enterobacter complexe cloacae, dont 2 (3.2%) dans le groupe A et 2 (1.8%) dans
le groupe B (p=0.6).
- 6(3.4%) Klebsiella pneumoniae, dont 3 (4.8%) dans le groupe A et 3 (2.7%) dans le groupe

B (p=0.4)

- Et18(10%) autres BGN, dont 9 (15%) dans le groupe A et 9 (8%) dans le groupe B (p=0.2).
Ces autres BGN sont représentés par: des bacteroides, des BGN non identifiés
précisément, un Citrobacter, un Morganella morganii, des Klebsiella oxytoca ou varicola,

des Pasteurella, un Serratia, un Haemophilus influenzae, un Yersinia enterocolitica et un

seul Pseudomonas aeruginosa.
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Figure 8. Description des différents bacilles Gram négatif. Groupe A = CJP négatif ; groupe B =
CJP positif.

Concernant les CGP, il a été identifié :

- 18 (10%) entérocoques, dont 9 (15%) dans le groupe A et 9 (8%) dans le groupe B (p=0.2).
Les entérocoques comprennent les Enterococcus cecorum, faecalis, faecium et
gallinarum.

- 56(32%) streptocoques, dont 9 (15%) dans le groupe A et 47 (42%) dans le groupe B, avec
une différence significative (p<0.001). Parmi les streptocoques, il a été isolé des
Streptococcus parasanguinis, du groupe mitis ou oralis, agalactiae, anginosus, bovis,
constellatus, cristatus, gallolyticus, milleri, salivarius, vestibularis.

- 6(3%) Staphylococcus aureus, dont 5 (8.1%) dans le groupe A et 1 (0.9%) dans le groupe
B, avec une différence significative (p=0.022). D’autres staphylocoques (n=4, 2.3%) ont
été isolés et considérés comme pathogénes ou appartenant a une culture
polymicrobienne : 1 Staphylococcus haemolyticus, 3 Staphylococcus a coagulase
négative.

- 7 (4%) pneumocoques, dont 2 (3.2%) dans le groupe A et 5 (4.4%) dans le groupe B
(p>0.9%).
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Figure 9. Description des différents Cocci Gram positif. Groupe A = CJP négatif ; groupe B =CJP
positif.

Parmi les germes BMR, il a été retrouvé notamment :

- 5(2.9%) Escherichia Coli BLSE, 3 (4.8%) dans le groupe A et 2 (1.8%) dans le groupe B
(p=0.2)

- 4(2.3%) Klebsiella pneumoniae BLSE, 3 (4.8%) dans le groupe A et 1 (0.9%) dans le groupe
B (p=0.089)

- 2(1.1%) SARM, les deux dans le groupe A (p=0.094).

3) Caractéristiques de la ponction d’ascite de controle

Il'y a donc 107 (31%) ponctions d’ascite qui sont en faveur d’un échec de I'antibiothérapie
probabiliste choisie, avec soit une diminution des PNN inférieure a 25% soit une culture
positive, contre 240 (69%) ponctions qui montrent une efficacité.

Au total, 48 ponctions avaient une culture positive lors du controle. Parmi lesquelles 26
(54%) isolaient le méme germe que sur la premiére et 22 (46%) retrouvaient un ou plusieurs
nouveau(x) germe(s). Les nouveaux germes isolés sont représentés notamment par :

- 13 (27%) entérocoques (faecium, faecalis, durans).
- 5(10%) Candidas (albicans, krusei).
- 2 (4%) Pseudomonas aeruginosa, 2 (4%) Klebsiella pneumoniae BLSE, 2 (4%) Escherichia

Coli dont un BLSE, 2 (4%) streptocoques (mitis, du groupe F).
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lll.  Description de I’hospitalisation lors de l'infection du liquide d’ascite

1) Caractéristiques de la biologie sanguine

1.1 Données de la biologie sanguine au diagnostic de I'infection du liquide d’ascite

Au moment du diagnostic de I'ISLA, les patients présentaient un nombre médian de
plaquettes de 124G/L [84-180] et de PNN de 8.8G/L [5.5-13.5], sans différence significative
entre les deux groupes (respectivement, p=0.063 et 0.4).

La créatinine médiane était de 92umol/L [68-149], sans différence significative (p=0.093).
Dans le groupe A, la créatininémie a tendance a étre plus importante que dans le groupe B,
avec une médiane de 102umol/L [72-172]. La natrémie médiane était de 132mmol/L [129-
136], avec une différence significative (p=0.030), montrant une natrémie moins élevée dans
le groupe B.

Quant a la CRP, la médiane était de 46mg/L [23-86]. Dans le groupe A il était retrouvé une
CRP plus élevée a 61mg/L [28-121], la différence avec le groupe B étant significative (p=0.035).

Population [n = 347) Groupe A (n = 107) Groupe B (n = 240) Valeur de p
Données biologie
sanguine, médiane
(a1,a3)
Plaguettes G/L 124 [84,180) 134 (90,204) 122 (82,174) 0.063
PMMN G/L BB (5.5, 13.5) 2960, 13.5) £.7(5.3, 13.6) 0.4
TP % 42 [33,56) 40{31,57) 42 (33,56) 0.6
Bilirubine totale 61(32,116) 54 (31,133) 62 (32,109) 0.9
wrmaolfL
Créatinine umol/L 92 (G8,149) 102 {72,172 o0 (66, 140) 0.093
sodium mmal/L 132 (129,136) 133 (130,136) 132 (128,135) 0.030
CRP mg/L 46 (23,86} Bl (28,121) 43 (22,72) 0.035
Albumine g/L 27 [23,30) 26 {23,30) 27 (23,30) =0.9

Tableau 13. Données de la biologie sanguine au moment du diagnostic de I'ISLA. Groupe A =
CJP négatif ; groupe B = CJP positif.
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1.2 Données de la biologie sanguine au moment de la ponction d’ascite de contréle

Au moment de la ponction d’ascite de contréle, les plaquettes étaient plus basses qu’au
diagnostic, avec un nombre médian de 90G/L [66-141], sans différence entre les deux
groupes. Le nombre médian de PNN 6.5G/L [3.8-9.8] était également moins élevé qu’au
moment du diagnostic, mais dans ce cas il existait une différence significative (p<0.001) avec
une médiane plus basse dans le groupe B.

La CRP médiane était de 47mg/L [26-92], avec toujours un taux significativement plus
important dans le groupe A, de 73mg/L [33-142] (p<0.001).

Population (n = 347) Groupe A (n=107) Groupe B (n = 240) Valeur de p
Données biologie
sanguine, médiane
{a1,a3)
Plaguettes G/L 90 (66,141) 100 (52,152} 89 (68,131) 0.5
PNN G/L 6.5 (3.8, 9.8) 7.7 (5.3, 13) 5.8(3.3, 8.7} <0.001
TR % 38 (28,52) 36 (27,47 39 (29,52} 0.2
Bilirubine totale 59 (32,122} 71 {35,152} 57 (31,104) 0.1
wmolfL
Créatinine pmol/L 80 (59,130 89 (62,145) 80 (57,121) 0.14
Sodium mmaol/L 134 (130,136.8) 134 (131,137} 133.5 {129.8, 136) 0.2
CRP mg/L 47 (26,92) 73 (33,142} 41 (26,76} <0.001

Tableau 14. Données de la biologie sanguine au moment de la ponction de contréle. Groupe
A = CJP négatif ; groupe B = CJP positif.

2) Description des autres évenements lors de I"hospitalisation

Au cours de I'hospitalisation, la majorité des patients du groupe A a présenté un épisode
d’encéphalopathie hépatique (n=57, 53%), alors que dans le groupe B la plupart n’en a pas eu
(n=135, 56%) (p=0.1). L'encéphalopathie de grade I-Il atteignait plus le groupe B (p=0.057),
alors que le grade llI-IV était plus décrit dans le groupe A de maniere significative (p<0.001).

Concernant la fonction rénale, elle était conservée pour 155 patients (45%), le plus grand
nombre se trouvant dans le groupe B (n=118) (p=0.012). Quand il y avait une insuffisance
rénale aigue, la différence se faisait surtout pour le stade 3, avec 31 patients dans le groupe A
(17%) et 28 dans le groupe B (12%) (p<0.001). Un syndrome hépatorénal a été décrit pour 62
patients (18%), significativement plus présent dans le groupe A (n=34, 32%) (p<0.001).
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Un carcinome hépatocellulaire a été diagnostiqué chez 14 malades pendant
I’"hospitalisation, sans différence entre les deux groupes. Enfin, concernant le spectre des
décompensations de la cirrhose, 64 patients ont manifesté une hémorragie digestive liée a
I’hypertension portale, uniformément dans les deux groupes.

Pendant le séjour, 19% des patients ont présenté une bactériémie. Cela a été le cas de
facon plus importante dans le groupe A, et de maniére significative (p=0.008), avec 29 malades
(27%) contre 36 (15%) dans le groupe B. Vingt-quatre pourcent (n=83) ont eu une autre
infection, comme par exemple: une pneumopathie, une infection urinaire, une colite a
clostridium, une infection des tissus mous, sans qu’il n’y ait de différence notable entre les
deux groupes.

Population (n = 347) Groupe A [n= 107) Groupe B (n = 240) Valeur de p

Autres décompensations, n%)

Encéphalopathie hépatique

Mon présente 185 (53) 50 147} 135 {56} 0.1
Grade 1-11 102 (29) 24122} 78 (32} 0.057
Grade WI-1v 60 (17) 33131} 27 (11} <0.001
Insuffisance rénale aigue
Mon présente 155 [45] 37 135) 118 {49) 0.012
Stade 1a 48 (14) 12111} 3B (15) 0.3
Stade 1b 29 (8.4} 7 (6.5) 22(9.2) 0.4
Stade 2 56 (16) 20119} 36 (15) 0.4
Stade 3 59 (17) 31 129) 28 (12) <{0.001
SHR 62 (18) 34 132) 28 (12) <0.001
Carcinome hépatacellulaire 14 (4) 5(4.7) 9(3.8) 0.8
Hémorragie digestive lide a I'HTF 64 (18) 17 118} 47 (20} 0.4

Autres infections, n{%)
Bactériémie 65 (19) 29127} 36 (15) 0.008
Autre infection B3 (24) 26 124) 57 (24) =0.9

Tableau 15. Autres évenements pendant I'hospitalisation. Groupe A = CJP négatif ; groupe B
= CJP positif.

3) Lieux de I'hospitalisation

Pendant I’hospitalisation ou a eu lieu I'ISLA, 305 patients (88%) ont séjourné dans un
service conventionnel : 91 des malades du groupe A (85%), 214 du groupe B soit 89% (p=0.3).
Il n’y a pas non plus de différence significative pour I’hospitalisation en unité de soins intensifs
d’hépato-gastroentérologie (p=0.7) : 134 patients au total (39%), 43 dans le groupe A (40%)
et 91 du groupe B (38%).
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Proportion de patients %

Cependant, il y a une différence significative (p=0.005) concernant le groupe A, ou 21%
des malades (n=22) ont séjourné dans un service de réanimation, contre seulement 23
malades du groupe B (soit 9.6%).

La durée médiane d’hospitalisation était de 12 jours (8-21) : 13 jours (8-22) pour le groupe
A et 12 jours (7-20) pour le groupe B (p=0.2).
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gastroentérologie
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Figure 10. Lieux d'hospitalisation pendant toute la durée du séjour. Groupe A = CJP
négatif ; groupe B = CJP positif.
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IV.  Caractéristiques de I'antibiothérapie choisie

Dans 87% des cas (n=272), le traitement probabiliste de premiere ligne était une mono-
antibiothérapie. C'était le cas pour 83% des patients (n=79) dans le groupe A et pour 89%
(n=193) dans le groupe B (p=0.2).

Plus de la moitié des ISLA ont été traitées par CEFOTAXIME (n=189, 54%), sans différence
entre les 2 groupes. La CEFTRIAXONE a été utilisée 52 fois (15%), une autre C3G a trois reprises
(0.9%) (par exemple : CEFEPIME, CEFOXITINE) et une C3G indéterminée dans 6 cas (1.7%).

La TAZOCILLINE a été introduite d’emblée pour 30 patients (8.6%), avec une prédominance
non significative dans le groupe A (n=13, 12%), et I'IMIPENEME seulement pour 3 malades
(0.9%).

La VANCOMYCINE quant a elle, a été mise en place pour 14 patients (4%),
significativement de maniére plus importante dans le groupe A (n=9, 8.4%) (p=0.014).

Population (n = 347) Groupe A (n = 107) Groupe B (n = 240) Valeur de p
Antibiothérapie de
premiére ligne, n(%)
AMOXICILLINE 4(1.2) 1(0.9) 3(1.2) >0.9
AMOXICILLINE + Acide 11 (3.2) 2(1.9) 9(3.8) 05
clavulanique
CEFTRIAXONE 52 (15) 11 (10) 41 (17) 0.1
CEFOTAXIME 189 (54) 54 (50) 135 (56) 0.3
TAZOCILLINE 30 (8.6) 13 (12) 17 (7.1) 0.12
METRONIDAZOLE 22 (6.3) 9(8.4) 13 (5.4) 0.3
Fluoroquinolone 12 (3.5) 4(3.7) 8(3.3) >0.9
VANCOMYCINE 14 (4) 9(8.4) 5(2.1) 0.014
IMIPENEME 3(0.9) 2(1.9) 1(0.4) 0.2
Antibiotique 33(9.5) 11 (10) 22(9.2) 0.7

indéterminé

Tableau 16. Antibiothérapie de premiere ligne. Groupe A = CJP négatif ; groupe B = CJP positif.

Un antifongique a été utilisé dans 1,5% des cas (n=5). La quasi-totalité de ce traitement se
trouve dans le groupe A (n=4, soit 4%) (p=0.031).

Par la suite, I'antibiothérapie a été changée en fonction des résultats de la culture, de la
ponction d’ascite de contrdle ou de I'évolution du patient dans 151 situations (soit 46%). Elle
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a été modifiée de maniére prépondérante dans le groupe A, 74 fois (76%) contre 77 fois (34%)
dans le groupe B (p<0.001). Le délai médian de cette modification était de 3 jours (2-4jours)
dans la population générale, également 3 jours dans le groupe A et 2 jours dans le groupe B
(p=0.80).
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V. Caractéristiques en fonction du temps

Puisque les recommandations concernant |'antibiothérapie probabiliste ont été modifiées

entre 2013 et 2014 (24), il a été choisi de comparer la période de 2009 a 2013 contre celle de
2014 a 2019 concernant quelques données.

Il n’a pas été démontré de différence significative concernant le nombre d’échec (groupe
A) et de réussite (groupe B) de I'antibiothérapie (Figure 11) (p=0.7).
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Figure 11. Différence entre le groupe A et le groupe B en fonction de la période. Groupe A =
CJP négatif ; groupe B = CJP positif.

Le nombre de cultures positives a tendance a augmenter passant de 47% (n=79) a 53%
(n=96), sans qu’il n’y ait de différence significative. Concernant la proportion de BGN et de
CGP (Figure 12), les résultats s’inversent en fonction de la période donnée, sans que ce soit
significatif. Initialement, les BGN étaient majoritaires a 56%, puis ils deviennent minoritaires
a 48% (p=0.3). Pour ce qui est des BMR, la différence n’est pas non plus significative (p=0.8),
avec 4 cas (5.1%) sur la premiere période contre 7 (7.3%) sur la seconde.
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Figure 12. Différence en fonction de la période entre les BGN et les CGP.

Plus en détail, parmi les germes retrouvés, il a été mis en évidence une seule différence
significative pour les entérocoques. Entre 2009 et 2013, seulement 2 entérocoques (2.5%) ont
été isolés, contre 16 (17%) sur la période entre 2014 et 2019 (p=0.002) (Tableau 17).

Période 2009-2013 n=79 Période 2014-2019 n=96 Valeurde p

Streptrocoques n{%) 28 (35) 28 (29) 0.4
Entérocoques n(%) 2(2.5) 16 (17) 0.002
Staphylococcus aureus n(%) 2 (2.5) 4 (4.2) 0.7

SARM 2 (2.5) 0 0.2
Pneumocoque n{%) 2(2.5) 5(5.2) 0.5
Escherichia Coli n{%) 34 (43) 30 (31) 0.11

E Coli BLSE 2 (2.5) 3(3.1) >0.9
Klebsiella pneumoniae n(%) 1(1.3) 5(5.2) 0.2

Klebsiella BLSE 0 4(4.2) 0.13
Enterobacter 1(1.3) 3(3.1) 0.6

Tableau 17. Comparaison des germes en fonction de la période.
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Prapartion decas (%)

En fonction de la période concernée, il n’y a pas de différence pour ce qui est de la
mortalité hospitaliere, du décés toute cause a 1 mois, 3 mois et 1an ou du nombre de récidives

a 3 mois (Figure 13).
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Figure 13. Différence en fonction de la période concernant le suivi
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VI.  Facteurs de risque d’échec de I'antibiothérapie de premieére ligne

1) Analyse univariée

Au regard des données décrites précédemment, en ne retenant que celles ayant une
différence significative, des facteurs de risque d’échec ou des facteurs de réussite de
I’antibiothérapie probabiliste choisie ont pu étre mis en évidence selon une analyse univariée
(Tableau 18). Les Odds ratio (OR) supérieurs a 1 sont associés a la réussite de I'antibiothérapie
probabiliste, alors que ceux inférieurs a 1 sont associés a I’échec.

Les facteurs de risque d’échec, qui sont significatifs, sont :

- Unscore ACLF a 3 au diagnostic

- Lisolement d’un Staphylococcus aureus, un BGN ou une BMR sur la ponction d’ascite au
diagnostic

- Lavaleur de la natrémie au diagnostic

- Le taux de CRP au diagnostic

- Lefait d’utiliser un antifongique ou de la vancomycine en probabiliste

- Le fait de présenter une encéphalopathie hépatique de grade Ill ou IV pendant
I’hospitalisation, une insuffisance rénale aigue de stade 3, un syndrome hépatorénal ou
une bactériémie

- Une hospitalisation dans un service de réanimation

Les facteurs de réussite de I'antibiothérapie probabiliste significatifs sont :
- L’étiologie virale voire post hépatite C de la cirrhose
- Unscore ACLF a 0 au diagnostic
- Le taux de protides dans la ponction d’ascite au diagnostic
- Lisolement d’un streptocoque sur la ponction d’ascite au diagnostic
- Lefait de ne pas présenter d’insuffisance rénale aigue au cours de I’"hospitalisation
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OR (IC 95%) Valeur de p
Terrain
Etiologie virale de la cirrhose 3.03 (1.24, 9.07) 0.026
Cirrhose post-VHC 2.59 (1.12, 7.05) 0.039
Score ACLF 3 0.28 (0.15, 0.52) <0.001
Ponction d’ascite au diagnostic
Taux de protides 0.98 (0.95, 1.01) 0.12
Streptocoque 2.65 (1.30, 5.98) 0.011
Staphylococcus aureus 0.09 (0.00, 0.54) 0.026
Bacille Gram négatif 0.54 (0.32, 0.89) 0.015
BMR 0.25 (0.08, 0.69) 0.009
Biologie sanguine initiale
Natrémie 0.96 (0.92, 1.00) 0.031
Natrémie >130mmol/L 0.50(0.30, 0.84) 0.009
CRP 0.99 (0.99, 1.00) 0.007
CRP>75mg/L 0.37(0.20, 0.66) <0.001
Antibiothérapie probabiliste
Antifongique 0.10(0.01, 0.72) 0.045
Vancomycine 0.23(0.07, 0.69) 0.01
Autres décompensations
Encéphalopathie hépatique grade IlI-1V 0.28 (0.16, 0.50) <0.001
IRA stade 3 0.32(0.18, 0.57) <0.001
Syndrome hépatorénal 0.28 (0.16, 0.50) <0.001
Bactériémie 0.47 (0.27, 0.83) 0.008
Hospitalisation en réanimation 0.41(0.22, 0.78) 0.006

Tableau 18. Analyse univariée. OR = Odds Ratio ; IC = Intervalle de confiance. OR >1 = associé

au succes ; OR <1 = associé a I'échec.

2) Analyse multivariée

Le modele multivarié choisi permet de mettre en évidence une seule donnée qui reste

significative de maniere indépendante, qui est le taux de CRP. Le seuil de CRP supérieur a
75mg/L au diagnostic a un OR de 0.36 [0.19-0.68] avec une valeur de p = 0.002 (Tableau 19).
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OR (IC 95%)

Valeur de p

Etiologie virale de la cirrhose
Score ACLF 3

Streptocoque
Staphylococcus aureus
Bacille Gram négatif

BMR

Natrémie >130mmol/L

CRP >75mg/L

2.36(0.91, 7.39)
0.66 (0.28, 1.61)
1.45 (0.64, 3.58
0.57 (0.02, 6.85)
0.61(0.32, 1.20)
0.54(0.14, 2.04)
0.57 (0.30, 1.08)
0.36 (0.19, 0.68)

0.10
0.4
0.4
0.7
0.2
0.3

0.090
0.002

Tableau 19. Analyse multivariée. OR = Odds Ratio ; IC = Intervalle de confiance. OR >1 = associé

au succes ; OR <1 = associé a I'échec.
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VIl. Analyse pronostique, survie

1) Données descriptives concernant le suivi

Pour rappel, pour cette partie des résultats, seule la premiere hospitalisation pour ISLA a
été prise en compte et les patients ont été censurés lors du dernier contact hospitalier.

La population totale est donc rapportée a 262 malades, 77 dans le groupe A et 185 dans
le groupe B. Cinquante et un malades (19%) ont été perdu de vue.

Cinquante (19%) ont présenté une récidive de I'ISLA dans les trois mois suivant le
diagnostic, sans différence entre les deux groupes (p=0.3) : 12 (16%) dans le groupe A et 38
(22%) dans le groupe B.

Une transplantation hépatique a été réalisée pour 17 malades (6.5%), et ce de maniere
plutét homogéne dans chacun des groupes, avec 5 transplantés dans le groupe A (6.5%) et 12
dans le groupe A (6.5%) (p>0.9).

A ce jour 184 patients (70%) sont décédés, toute cause confondue : le groupe A compte
59 déces (77%), contre 125 (68%) dans le groupe B (p=0.14). Il a été observé 67 déceés intra-
hospitaliers (26%), définit par la survenue de la mort au cours I"hospitalisation pendant
laquelle le diagnostic de I'ISLA a eu lieu. La mortalité intra-hospitaliere montre une différence
significative entre les deux groupes (p<0.001). Jusqu’a 47% des malades du groupe A (n=36)
sont décédés pendant le séjour, contre seulement 17% (n=31) pour le groupe B.

2) Analyse de Cox univariée sans déceés toute cause ou transplantation hépatique

Sur la population de 262 malades, 40 patients du groupe A et du groupe B sont décédés
ou ont été transplantés a 30 jours, avec un risque significativement plus élevé (p<0.0001) pour
le groupe A (HR=0.34, 0.22-0.52). Des résultats également significatifs ont été retrouvés pour
ce critére de jugement composite, a 3 mois et 1an, montrant a chaque fois un risque plus élevé
lorsque I'antibiothérapie était en échec.
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Figure 14. Courbe de survie de Kaplan-Meier sur déces toute cause ou transplantation
hépatique a 30 jours. HR = Hazard Ratio ; IC = Intervalle de confiance. Groupe A = CJP négatif ;

groupe B = CJP positif.

g
& 100 e
= L
(=8
i
c &
=] Ty
= 3
T 075 .
: Y
oy .
g 1
5 i
> 050 o
ﬂlg e
- e
g S
£
B 028
_-q:; p = 0.0027 HR =0.59 IC 95% (0.41, 0.84)
% Groupe A = référence
(=
q’n‘i .00
g [ i 2 3
o Temps - Mais
Mumber at risk

B 77 a7 az
3
& 185 145 112 a4

o 1 2 3

Temps = Mais
Groupe A = , Groupe B =
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3) Analyse de Cox univariée sans déces toute cause

Lorsque le critére de jugement est restreint a « décés toute cause confondue », les
résultats sont superposables, le risque est toujours significativement plus important dans le
groupe A.
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Discussion

L’objectif principal de cette étude était de pouvoir mettre en évidence des facteurs de
risque d’échec de I'antibiothérapie de premiere ligne choisie pour traiter I'infection spontanée
du liquide d’ascite chez le cirrhotique, et de comparer ensuite le devenir du patient selon sa
réponse au traitement.

L’'ISLA est un sujet courant d’articles et de recommandations puisqu’elle demeure une
préoccupation de santé publique de par sa fréguence et son pronostic. Il existe de nombreuses
études portant sur les facteurs de risque d’une infection du liquide d’ascite, de récidive ou de
BMR. Mais a notre connaissance, il n'y a pas d’étude dédiée a la recherche de facteurs
potentiels influencant I'efficacité de I'antibiothérapie.

Comme dans la littérature, environ 90% des étiologies de cirrhose des patients de notre
étude sont représentées par I'éthylisme chronique, la NASH et les virus hépatotropes. Les
virus et notamment celui de I’hépatite C montraient d’ailleurs une différence significative en
faveur du groupe B. Aucune explication physiopathologique ne peut étre avancée pour
expliquer ce résultat.

L'indice de masse corporelle médian de la population est en faveur d’un surpoids de ces
patients, mais cette valeur est a modérer, puisque les sujets présentant une ISLA sont pour la
plupart en décompensation oedémato-ascitique et ont par conséquent un poids faussement
plus élevé. De plus, nous ne disposions pas du poids sec de nos patients.

Le diabete serait un facteur favorisant le développement d’ascite voire d’ascite réfractaire
(42), et il est bien connu que c’est un facteur indépendant d’infection bactérienne. Dans une
étude de cohorte de patients cirrhotiques hospitalisés, 25% avaient un diabete, et la
prévalence des infections était plus importante chez les diabétiques (85% contre 48%,
p<0.001) (43). Dans notre étude, 33% des patients avaient un diabéte, mais il n’y avait pas
d’influence sur I'efficacité ou non de I'antibiothérapie.

Dans la littérature, les IPP, les bétabloquants et la norfloxacine sont source de débats,
accusés de favoriser les ISLA ou le développement de BMR. Les IPP sont incriminés dans
certaines études pour favoriser la pullulation microbienne. Dans une étude prospective en
Amérique du Nord, leur utilisation était associée a un risque significativement supérieur de
présenter une ISLA (OR 2.94) (44). Quant aux bétabloquants non cardiosélectifs, certaines
études montrent qu’ils majorent le risque d’IRA et de SHR, et sont associés a une mortalité
plus importante dans I'ISLA (20). Pendant que d’autres, sont plutét en faveur d’une protection
contre le développement d’une ISLA et qu’ils n"augmenteraient pas le taux de déces (45).
Etonnamment dans ce travail, nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence
significative entre les groupes A et B quand ces traitements étaient utilisés.
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Un taux de protides faible dans le liquide d’ascite est associé a un facteur de risque de
faire une ISLA et également de présenter une récidive (5,14). Par ce travail, nous avons pu
aussi constater que le taux de protides pouvait étre associé a I'efficacité de I'antibiothérapie.
Ce résultat n’est pas validé par le modele multivarié. De plus, de maniére surprenante, il était
plus favorable d’avoir un taux de protides plus faible. Nous ne pouvons donc pas conclure sur
cette donnée.

L’hyponatrémie est fréquente chez le cirrhotique, définie par une valeur <130mmol/L. Elle
est associée a un risque significativement plus élevé de complications, comme la survenue
d’une ISLA, d’'un SHR ou d’une encéphalopathie hépatique. Il a également été prouvé que
c’était un facteur pronostic indépendant majorant la morbidité et la mortalité du patient (46).
Dans cette étude, il a été constaté une différence significative entre les deux groupes.
Curieusement, le fait d’avoir une natrémie >130mmol/L au moment du diagnostic, était
associé a un échec de I'antibiothérapie. Nous ne savons pas quelle conclusion nous pouvons
faire de ces résultats.

L'insuffisance rénale aigue est la défaillance d’organe la plus fréquente dans le cadre d’une
ACLF liée a une infection bactérienne (environ 67% des malades) (47). Elle est également un
facteur prédictif de mortalité de I'ISLA, en fonction de son stade (48). Dans cet article, il a été
démontré que le groupe ou I'antibiothérapie fonctionnait, prés de 50% des malades n’avaient
pas d’IRA contre 35% dans le groupe en échec (p=0.012). L'IRA de stade 3 et le syndrome
hépatorénal ont été retrouvés plus fréquemment dans le groupe A. Nous avons considéré la
survenue d’une IRA tout au long de I'hospitalisation, et pas seulement au moment du
diagnostic de I'ISLA. Nous pouvons seulement en déduire que I'IRA est une conséquence de
I'ISLA et que sa gravité peut dépendre de I'’échec ou de la réussite du traitement.

Dans le cadre d’une infection bactérienne, chaque point supplémentaire du score de MELD
augmente le risque de mortalité de 11% (26). Pour une priorisation sur la liste d’attente de
transplantation hépatique, il est admis que le patient doit avoir un score de MELD >15. Dans
ce travail, le score de MELD médian était de 22 au moment du diagnostic de I'ISLA, les patients
avaient finalement presque tous un score >15. Ceci confirme le fait qu’il est important
d’évaluer tout patient présentant une ISLA pour une éventuelle transplantation. Cependant,
le MELD initial ne semble pas prédire I’échec ou la réussite de I'antibiothérapie, puisqu’il n'y
avait pas de différence significative entre les deux groupes. Prés de 6.5% des patients ont été
transplanté dans cette étude.

Le score ACLF est une entité récente, le facteur précipitant le plus fréquent de cette forme
de décompensation aigue est la survenue d’une infection bactérienne (33% des cas). Parmi
les infections, I'ISLA est la plus fréquente (28%). L’ACLF est associée a une sévérité plus
importante de |'épisode, une résolution de I'infection moins fréquente et un taux de mortalité
plus élevé. En Europe, la littérature a montré la répartition suivante de I’ACLF pendant une
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infection : 52% avait une ACLF a O et parmi ceux ayant une ACLF, 42% ACLF 1, 19% ACLF 2 et
38% ACLF 3 (47). Les valeurs des scores ACLF retrouvés sont superposables a ceux de la
littérature. Dans ce projet, 54% des malades avaient un score nul, avec une prédominance
significative dans le groupe B (p<0.001). A l'inverse, le score ACLF a 3 représentait 30% des
ACLF positifs et se retrouvait de maniére manifeste dans le groupe A. Il semblerait que I'on
puisse conclure au fait qu’un score ACLF a 3 est significativement associé a un risque plus
important d’inefficacité de I'antibiothérapie probabiliste et que ces patients nécessiteraient
une prise en charge plus intensive qu’un autre.

Les criteres de SRIS (syndrome de réponse inflammatoire systémique) manquent de
sensibilité et de précision chez les patients atteints de cirrhose, c’est pourquoi nous n’avons
pas utilisé ce score pour ce travail. Les cirrhotiques ont régulierement une leucopénie
secondaire a I’hypersplénisme, une polypnée sur I'ascite ou I'encéphalopathie hépatique, ou
une bradycardie sur I'utilisation de bétabloquants. L'étude de Piano et al publiée en 2017, a
montré que de nouveaux criteres, nommés Sepsis-3, sont plus précis que les criteres SRIS pour
prédire la gravité des infections chez les patients atteints de cirrhose. Ils sont directement
issus du score de SOFA, définis par la présence d’une infection et d’'un SOFA >2. Les patients
avec un Sepsis-3 positif méritaient une prise en charge plus intensive et une surveillance
stricte (49). Ce qui confirme que plus le patient semble grave, plus il doit bénéficier d’une prise
en charge soutenue et donc probablement d’une antibiothérapie plus large.

Le dosage de la CRP est utilisé dans la population générale afin de dépister, de suivre et/ou
de prédire la gravité d’une éventuelle infection bactérienne. La production de cette protéine
de l'inflammation s’effectue au niveau des hépatocytes. Dans le cadre de la cirrhose, son
utilisation comme biomarqueur est controversée, puisque ces patients peuvent présenter des
taux de CRP plus faibles a la phase aigué d’une infection (50). Environ 15% des cirrhotiques
infectés par une bactérie présenteraient une CRP <10mg/L (51). Cependant il n’existerait pas
de preuve significative attestant qu’ils auraient des taux de CRP plus faibles que les autres
malades (52).

Certaines études ont montré une sensibilité et une spécificité intéressantes dans un
contexte d’infection bactérienne (respectivement 84% et 91%), en prenant comme référence
le seuil de 10mg/L. De plus, la CRP peut aussi avoir une valeur pronostique dans la cirrhose.
Par exemple, chez ces patients Child-Pugh >B7 avec décompensation, les modeles
pronostiques intégrant les variations de la CRP dans les 15 jours précédents prédisent mieux
la mortalité a 3 mois que le seul score MELD. De tels modeles permettraient d'améliorer le
classement des candidats a la transplantation hépatique en différenciant les patients sévéres
avec une inflammation systémique persistante et un score MELD intermédiaire (53).

Dans cette étude, la CRP est significativement plus élevée dans le groupe A, que ce soit au
diagnostic ou au moment du contréle de I'efficacité. L’analyse univariée atteste qu’un taux
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élevé est un facteur de risque d’échec de I'antibiothérapie choisie initialement, qui persistent
également a 48heures. Nous avons pu mettre en évidence en analyse multivariée, qu’'une CRP
>75mg/L prédit I'’échec de I'antibiothérapie de maniére indépendante, avec un OR de 0.36 et
un intervalle de confiance étroit (0.19-0.68) (p=0.002). Cette information peut étre cruciale et
peut conduire dés le diagnostic de I'ISLA a un management différent de la prise en charge
initiale, afin d’éviter au maximum les échecs.

Les infections et leur traitement sont maintenant définis en fonction du lieu d’acquisition.
Récemment, une étude épidémiologique internationale a montré qu’en Europe, 43% des
infections étaient communautaires, 25% liées aux soins et 32% nosocomiales (39). Dans ce
travail, portant seulement sur les ISLA, les chiffres différent, montrant bien moins d’infections
ambulatoires (17%), moins d’infections nosocomiales (23%), mais surtout des infections liées
aux soins (60%). Etonnamment, le lieu d’acquisition ne semble pas é&tre associé a I'échec du
traitement de I'ISLA comme on pouvait se |'attendre. Par contre, nous pouvons remarquer
gue les ISLA a BMR sont a 90% des infections liées aux soins ou nosocomiales, et qu’il n'y a
gu’un seul cas communautaire.

Il est admis que lorsque le patient a été récemment traité par antibiotique pour une
guelconque raison, il serait plus a risque de développer une BMR et donc serait plus complexe
a traiter (54). Dans notre étude, nous avions pratiquement 40% de patients qui avaient recu
une antibiothérapie dans les 3 mois précédents, avec une proportion plus importante dans le
groupe A mais sans que cela ne montre de différence significative. De maniére surprenante,
nous ne pouvons donc conclure au fait qu’une antibiothérapie récente favoriserait I’échec de
I'antibiothérapie probabiliste. Ceci peut s’expliquer par un manque de puissance de I'étude et
des données manquantes importantes.

Historiguement, les BGN, surtout Escherichia Coli et Klebsiella pneumoniae, étaient les
germes les plus fréquemment isolés dans les ISLA. Cependant, nous faisons face a un
changement majeur de la microbiologie du cirrhotique avec I'augmentation des CGP, des
bactéries quinolone-résistantes et des BMR. Dans une revue récente de la littérature de
Marciano et al (36), rassemblant des données internationales, les CGP représentaient 48 a
62% des germes des ISLA, dont les plus fréquents étaient : les streptocoques, les entérocoques
et les staphylocoques.

Dans notre travail, il a été retrouvé un germe dans 50% des cas, ce qui est plus important
que dans certaines études plutét proches des 40% (11). Nous confirmons également la
modification du profil bactérien des cirrhotiques avec autant de germes BGN que de CGP
retrouvés. Méme si la différence n’est pas significative (p=0.12) dans notre population,
probablement par manque de puissance, les CGP ont tendance a étre de plus en plus
nombreux ces 5 derniéres années, avec une nette augmentation des entérocoques.

Dans ce travail, les BGN sont plus présents dans le groupe A et sont donc associés a un
risque d’échec de I'antibiothérapie en univarié avec un OR de 0.54 (IC 0.32-0.89). Au sein des
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CGP, le fait d’avoir un streptocoque était associé a un facteur protecteur contre I'échec alors
que celui d’avoir un Staphylococcus aureus était associé a un facteur de risque. Ces différents
facteurs n’ont pas été confirmés par I'analyse multivariée, probablement par manque de
puissance.

Nous observons également une augmentation du nombre d’infections fongiques du
liguide d’ascite, qui peuvent correspondre jusqu’a 3.6% des ISLA (55). Nous ne savons pas
encore comment bien manager ces infections, il n’existe pas de recommandations claires,
alors que leur pronostic est trées sombre. Dans cette étude, des levures ont été isolées dans
1.1% des cultures positives au diagnostic (n=2). Malgré I'absence de différence significative,
nous pouvons tout de méme constater que ces deux Candida (tropicalis et albicans) ont été
retrouvés dans le groupe A, et que les deux patients sont décédés au cours de I’hospitalisation.
Ces données peuvent amener a discuter d’introduire plus fréquemment un antifongique dés
le départ de la prise en charge, mais il reste a déterminer dans quelles circonstances et
peuvent faire I'objet d’un autre travail.

Les BMR représentent entre 27 et 34% des ISLA (36), avec de grandes disparités en
fonction de la zone géographique ou le patient se trouve. Les BMR sont plus présentes en Asie
et en Amérique du Sud. Au sein de I'Europe méme, il existe également des différences
importantes, la France faisant partie des pays les moins touchés avec I'Europe du Nord, alors
que I'ltalie a une forte prévalence de BMR (56). Dans notre travail, il était retrouvé seulement
11 germes BMR (6.3%), avec une nette prédominance dans le groupe A. Comme attendu, nous
pouvons dire que le fait d’avoir une BMR entraine un risque d’échec du traitement. Les BMR
des ISLA de notre centre sont seulement représentées par des EBSLE et des SARM, mais nous
n’avons pas retrouvé d’ERG ou d’EPC, qui restent encore rares en France comparé a d’autres

pays.

La modification de la bactériologie est probablement d’origine multifactorielle, par
I'utilisation massive des quinolones pour la prophylaxie, 'augmentation du nombre de
procédures invasives, l'utilisation plus répandue d’antibiotiques a large spectre et
I’élargissement des criteres d’hospitalisation notamment en réanimation ou en unité de soins
intensifs (54). Jusqu’a 70% des bactéries isolées dans I'ISLA dans la revue internationale sont
quinolone-résistantes (36), ce qui remet sérieusement en question la stratégie de prévention
par la norfloxacine. L'augmentation des entérocoques, régulierement résistants aux C3G,
quant a elle, remet en cause leur utilisation comme antibiothérapie probabiliste. Il parait donc
essentiel de mener une surveillance bactériologique locale pour ajuster la prophylaxie et le
traitement de I'ISLA (57).

Le respect des recommandations sur I'antibiothérapie en fonction des publications n’a pas

été étudié dans ce travail, étant donné que cela ne faisait pas partie de notre objectif. Nous
pouvons cependant observer que la céfotaxime représente plus de la moitié des antibiotiques
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utilisés (54%), ensuite vient la ceftriaxone (15%), puis la tazocilline (8.6%). Méme s’il y a des
différences significatives pour la vancomycine et les antifongiques, nous ne pouvons tenir
compte des résultats en univarié puisqu’il semble que le traitement est le corolaire de
I’éventuel germe retrouvé, il y a donc des facteurs confondants.

En plus de vouloir mettre en évidence les facteurs associés a I'échec ou a la réussite du
traitement, I'objectif secondaire de ce travail était d’analyser le devenir de ces patients. Selon
une étude récente en Amérique du Sud, aprés un premier épisode d’ISLA, 15.44% des patients
présentaient une récidive a 3 mois et 28.53% a 1an. Les résultats de notre étude sont proches
de la littérature, montrant un taux de récidive a 3 mois de 19%, sans différence significative
entre les deux groupes, I'échec précoce de |'antibiothérapie n’influencerait pas le fait de
présenter une récidive ultérieure.

La mortalité intra-hospitaliére de I'ISLA était d’environ 90% jusque dans les années 90 et
a diminué a moins de 30% actuellement (58). Dans ce travail, 26% des patients sont décédés
a I'hopital. Cependant, il a été mis en évidence une différence nettement significative
concernant les deux groupes, avec 47% des malades du groupe A décédés en intra-hospitalier
contre seulement 17% dans le groupe B. Ceci montre linfluence de ['efficacité de
I’antibiothérapie sur la survie a trés court terme du patient.

Les taux de mortalité a 1 mois, 3 mois et 1 an, sont également comparables a ce qui est
retrouvé dans les autres essais cités plus haut (5). Dans cette étude la mortalité était de 29%
a 1 mois, 50% a 3 mois et 71% a lan. En fonction des années, il n’y a pas eu de différence
notable sur la mortalité, ce qui témoigne que malgré |'optimisation de la prise en charge du
cirrhotique, la mortalité de I'ISLA ne s’améliore pas de maniére manifeste. Les courbes de
survie de Kaplan Meier montrent pour chacun de ces délais une différence significative en
fonction des groupes. Il est donc possible de dire que I’échec de I'antibiothérapie probabiliste
dans les 48heures de la prise en charge, impacte également la survie a court et moyen terme.

Pour des raisons méthodologiques, nous avons choisi un critére de jugement principal qui
ne nous permettait pas de considérer les patients n’ayant pas pu bénéficier de ponction
d’ascite de contréle du fait d’'un déces précoce. |l serait intéressant de se pencher sur cette
catégorie de patients afin de mettre en évidence d’autres facteurs de risque éventuels a
prendre en compte, qui méneraient a un pronostic encore plus sombre.

Nous avons également exclu les bacteriascities, qui sont plus rares que les ISLA et sont a
I’heure actuelle encore méconnues. Dans une étude rétrospective récente portant sur les
bactériascities, les patients atteints étaient comparables a ceux qui ont une ISLA en ce qui
concerne la gravité de la maladie hépatique et le pronostic global. La présence de signes
infectieux n’était pas un facteur prédictif indépendant de la mortalité ou de la résolution
spontanée de l'infection. Les taux de mortalité a 1mois et a lan étaient de 32% et 60%
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respectivement, comparables aux données de I'ISLA (30). Il serait donc pertinent d’analyser
également cette entité et de comparer les résultats.

Les limites de notre étude observationnelle sont corrélées a son caractére monocentrique
et rétrospectif. Il existe donc des biais de sélection, liés notamment au fait que la population
choisie ne représente que notre centre. L'identification des malades a été réalisée a I'aide du
systeme de codage informatique de I’"hopital, c’est-a-dire tous les patients correspondant au
codage « infection du liquide d’ascite ». Cette méthode de sélection peut étre imparfaite.
Ensuite, il existe des biais d’information, le caractére rétrospectif entraine des données
mangquantes inévitables. Nous avons consulté essentiellement les dossiers informatisés des
patients, limitant I'exhaustivité des renseignements recueillis.

L'antibiothérapie « idéale » a utiliser dans cette indication, n’est actuellement pas
déterminée malgré de nombreux travaux sur le sujet. Une méta-analyse de 2019, incluant 12
essais randomisés jusqu’a novembre 2018, souhaitait comparer les différents antibiotiques
utilisés et mettre en avant les bénéfices ou désavantages de chacun. Elle a conclu au fait qu’il
existait toujours une grande incertitude sur quel antibiotique conviendrait le mieux et qu’il
est nécessaire de poursuivre les recherches (59). Notre étude permet de mettre en lumiere
guelques pistes pouvant prédire I’échec ou I'efficacité de I'antibiothérapie. Pour confirmer les
résultats, il est essentiel de réaliser d’autres travaux notamment prospectifs.

Une approche qui parait intéressante pour optimiser le traitement des patients
cirrhotiques infectés serait |'utilisation de nouvelles méthodes moléculaires sur le liquide
d’ascite pour le diagnostic précoce des bactéries voire des BMR, combinée a un dosage de
I'antibiotique utilisé pour I'adapter au mieux en fonction de sa concentration. En effet, cela
permettrait de modifier plus précocement I'antibiothérapie ou de limiter la surexposition
inutile a des molécules a large spectre. Quand la culture est positive, I'obtention des
sensibilités ou résistances du germe se fait en 24-48h par les méthodes actuelles. La
concentration des antibiotiques dans le liquide d’ascite a été tres peu étudiée, |'utilisation des
C3G repose essentiellement sur le profil bactérien historique des infections, mais sont-elles
vraiment adaptées aux patients cirrhotiques ? Des études complémentaires sur ces différents
parameétres biologiques et bactériologiques permettraient de personnaliser le traitement en
fonction du patient et donc de le prendre en charge de maniere plus optimale.

Pour terminer, ce travail permet de mettre I'accent sur I'importance d’une collaboration
étroite et permanente entre les microbiologistes, les infectiologues et les hépatologues afin
de déterminer la meilleure prise en charge possible pour le patient.
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Conclusion

La CRP, souvent ignorée dans la prise en charge du cirrhotique, semble étre finalement
un facteurindépendant d’échec du traitement de I'ISLA. Les résultats de notre étude montrent
I'importance de I'efficacité précoce du traitement, avec un impact sur la survie du patient
pendant I’"hospitalisation, a court et moyen terme.

La modification de |’écologie bactérienne du patient atteint de cirrhose est
multifactorielle et remet en cause les habitudes de traitement de I'ISLA. Malheureusement, il
ne semble pas encore exister de prise en charge « idéale », que ce soit en préventif ou en
curatif.

Notre travail permet de réaliser que le traitement de I'ISLA ne doit pas seulement se
contenter d’une recommandation unique mais qu’il doit prendre en compte de multiples
facteurs influencant sur I’échec de I'antibiothérapie et doit étre adapté en fonction.
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Annexes

Annexe 1. L'insuffisance rénale aigue chez le patient atteint de cirrhose

L'insuffisance rénale aigue (IRA) peut s’observer chez 40 a 80% des patients
cirrhotiqgues hospitalisés. Sa définition a été modifiée récemment (5).

Définition | Augmentation de la créatininémie >26,5umol/L dans les 48 heures suivant I’admission
de I'IRA | ou >1,5 fois la créatinémie basale mesurée dans les 7 jours précédents
Stade 1 Augmentation de la créatinémie >26,5umol/L ou >1,5 a 2 fois la créatininémie basale
Stade 1A Créatinine au diagnostic <133umol/L
Stade 1B Créatinine au diagnostic >133umol/L
Stade 2 | Augmentation de la créatininémie > 2 a 3 fois la créatinémie basale
Stade 3 | Augmentation de la créatininémie > 3 fois la créatininémie basale ou >354umol/L ou
début d’épuration extra-rénale

Tableau 20. Classification modifiée de I'IRA chez les patients atteints de cirrhose, d'apres
Angeli et al (5)

Annexe 2. L’encéphalopathie hépatique
L'encéphalopathie hépatique peut se présenter sous différentes formes cliniques,

symptomatique ou pauci-symptomatique. Dans cette étude, nous avons utilisé I’échelle de
West-Haven pour classer nos patients, c’est la plus couramment utilisée.

Tableau 21. Classification de I'encéphalopathie de West Haven

Grade d’encéphalopathie Définition

Grade 1 Ralentissement psychomoteur modéré, euphorie ou anxiété,
trouble de I'attention, distractibilité, anomalies aux additions ou
soustractions, altérations du sommeil
Grade 2 Léthargie ou apathie, changement avéré de la personnalité,
comportement inadapté, dyspraxie
Désorientation temporelle

Astérixis

Grade 3 Somnolence a stupeur, réponse au stimuli conservée
Confusion, désorientation temporo-spatiale

Grade 4 Coma
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Résumé

Introduction : L'infection spontanée du liquide d’ascite (ISLA) chez le cirrhotique est I'infection
bactérienne la plus fréguente mais elle reste synonyme de mauvais pronostic dans I’histoire
de la maladie. De nombreuses études et recommandations existent sur le sujet. Actuellement,
I’émergence des BMR et le changement de profil bactérien de ces patients, ameénent a
reconsidérer la prise en charge. L'objectif de notre travail était de mettre en évidence
d’éventuels facteurs de risque d’échec de I'antibiothérapie de premiére ligne dans I'ISLA et de
déterminer si I’efficacité du traitement avait un impact sur la survie du patient.

Matériel et méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique
sur le CHU de Rouen. Elle concernait les patients atteints de cirrhose, présentant une ISLA
ayant bénéficié d’un traitement d’avril 2009 a avril 2019. Le critére de jugement principal
reposait sur la ponction d’ascite de controle a 48heures montrant I'efficacité du traitement,
définie par une diminution d’au moins 25% des polynucléaires neutrophiles (PNN) et la
stérilisation de la culture. Les facteurs de risques associés a I’échec du traitement ont été
déterminés par une analyse de régression logistique univariée puis par un modéle multivarié.
Enfin, la survie a été étudiée par les courbes de Kaplan-Meier, comparées par le test du Log-
rank.

Résultats : 347 patients ont été inclus, comprenant 22% de femmes avec un dge médian de
62ans t7ans. 107 (31%) présentaient un critére de jugement principal en faveur d’un échec
de I'antibiothérapie a 48heures contre 240 (69%) en faveur d’une efficacité. Un score ACLF a
3, un Staphylococcus aureus, un bacille Gram négatif, une bactérie multirésistante, une CRP
élevée, une encéphalopathie hépatique de grade llI-IV, une bactériémie, une insuffisance
rénale aigue ou une hospitalisation en réanimation étaient associés a un échec du traitement.
Seule la CRP restait indépendamment associée a I’échec, avec un cut-off significatif supérieur
a 75mg/L (OR 0.36, IC 95% [0.19-0.68], p = 0.002). La survie sans décés toute cause ou
transplantation hépatique montrait une différence significative pendant I'hospitalisation, a
1mois, 3mois et 1an en fonction de I'efficacité ou non de I'antibiothérapie précoce.

Conclusion : La CRP, souvent ignorée dans la prise en charge du cirrhotique, semble étre un
facteur indépendant d’échec du traitement de I'ISLA. Les résultats de notre étude montrent
I'importance de I'efficacité précoce du traitement, avec un impact sur la survie du patient

pendant I’hospitalisation, a court et moyen terme.

Mots clés : Infection spontanée du liquide d’ascite, cirrhose, antibiothérapie.
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