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Résumé La proposition d’admission d’un patient cirrhotique
en réanimation souléve fréquemment de la part des réanima-
teurs des réticences, étant donné la forte probabilité de déces
attribuée a priori a ces patients. Quel que soit le motif d’ad-
mission en réanimation (hémorragie digestive, encéphalopa-
thie, infections bactériennes ou insuffisance rénale aigué),
les altérations du systéme immunitaire d’une part, et du sys-
téme cardiocirculatoire d’autre part augmentent de facon
importante le risque de défaillance multiviscérale chez ces
malades. Ainsi, plusieurs études ont montré que la cirrhose
était un facteur indépendant de mortalité chez le malade de
réanimation. Dans les études actuelles, la mortalité des
patients cirrhotiques admis en réanimation est d’environ
50 %, soit un chiffre plus élevé que les 15 a 20 % observés
pour la population générale des patients de réanimation. Les
objectifs de cette revue sont : 1) de déterminer les facteurs
associés a la mortalité des patients cirrhotiques admis en
réanimation ; 2) d’analyser la performance des scores « géné-
ralistes » ou « hépatiques » pour prédire la mortalité de ces
patients ; et 3) de tenter de sélectionner les patients les plus a
méme de bénéficier d’une hospitalisation en réanimation
ou, au contraire, ceux pour lesquels une hospitalisation en
réanimation parait déraisonnable. Pour citer cette revue :
Réanimation 20 (2011).

Mots clés Cirrhose - Pronostique - Critéres d’admission -
Non-admission - Réanimation

Abstract The decision to admit a patient with severely
decompensated cirrhosis to a general intensive care unit
(ICU) may be a difficult one, because of the high risk of
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death. Whatever is the reason for ICU admission (including
gastrointestinal hemorrhage, encephalopathy, sepsis, and
acute renal failure), immune system alterations and hemody-
namic failure significantly increase the risk of multiorgan
failure. Consistently, several studies showed that cirrhosis
was an independent risk factor of mortality in ICU patients.
Recent studies reported a 50% mortality rate of cirrhotic
patients admitted in the ICU, which is higher than the 15 to
20% overall mortality rate attributed to ICU patients. The
aims of this review were: 1) to determine the factors related
to mortality risk in cirrhotic patients admitted in the ICU; 2)
to analyze the performance of the various generalist and
hepatic scores to predict mortality; and 3) to try to select
which cirrhotic patients should or not be admitted in the
ICU. To cite this journal: Réanimation 20 (2011).

Keywords Cirrhosis - Prognostic - Severity score -
ICU admission

Introduction

Alors que les conditions d’admission en réanimation pour
des populations a haut risque de mortalité, comme les
patients ayant un cancer ou une hémopathie maligne, ont
été trés étudiées, il existe moins de données spécifiques pour
le malade cirrhotique. La proposition d’admission d’un
patient cirrhotique en réanimation souléve fréquemment, de
la part des réanimateurs, des réticences étant donné la forte
probabilité de déces. En effet, quel que soit leur motif d’ad-
mission en réanimation (hémorragie digestive, encéphalopa-
thie, infections bactériennes ou insuffisance rénale aigué),
les altérations du systéme immunitaire d’une part, et du sys-
téme cardiocirculatoire d’autre part, augmentent de fagon
importante le risque de défaillance multiviscérale chez ces
malades. Ainsi, plusieurs études ont montré que la cirrhose
était un facteur indépendant de mortalité en réanimation. Elle
est un facteur indépendant prédictif du déces chez des
patients hospitalisés en réanimation pour une défaillance
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respiratoire [1]. La cirrhose est d’ailleurs intégrée en tant que
telle au calcul du score Apache II (Acute Physiologic, Age
and Chronic Health Evaluation), score d’évaluation de la
gravité des patients largement utilisé en réanimation [2].
Cependant, dans les études récentes, la mortalité des patients
cirrthotiques hospitalisés en réanimation paraissait moindre,
aux alentours de 50 % [3—18]. Les objectifs de cette revue
sont :

e de déterminer les facteurs associés a la mortalité des
patients cirrhotiques admis en réanimation ;

e d’analyser la performance des scores « généralistes »
(Pindice de gravité simplifié [IGS II], I’Apache I ou IIT ;
le Simplified Organ Failure Assessement [SOFA]) ou des
scores « spécifiques » (Child-Pugh, Mayo End-Stage
Liver Disease [MELD] ou MELD-Na) pour prédire la
mortalité de ces patients ;

e de tenter de sélectionner les patients les plus & méme de
bénéficier d’une hospitalisation en réanimation ou, au
contraire, ceux pour lesquels une hospitalisation en réani-
mation parait déraisonnable.

Le malade cirrhotique :
un malade a haut risque de mortalité

De nombreux facteurs prédisposent le malade cirrhotique
au risque de survenue d’une défaillance multiviscérale.
Laltération du systéme immunitaire, des fonctions anti-
inflammatoires, la modification de la cinétique des cytokines
impliquées dans les mécanismes pro- et anti-inflammatoires
et le court-circuit du systéme réticuloendothélial par la cir-
culation collatérale favorisent le risque infectieux [19]. La
fonction pulmonaire est fréquemment altérée soit par des
mécanismes particuliers chez le cirrhotique (syndrome hépa-
topulmonaire), soit par des mécanismes non spécifiques
(inhalation favorisée par les troubles de conscience).

Au cours du sepsis chez le cirrhotique, les modifications
hémodynamiques (hyporéactivité vasculaire, augmentation
du débit cardiaque, inadéquation entre les besoins et la dis-
ponibilité tissulaire de 1’oxygéne) sont majorées [20,21]. La
pression artérielle et les résistances artérielles systémiques
sont particuliérement abaissées.

Les troubles de la coagulation chez le cirrhotique en
rapport avec la thrombopénie, la dysfonction plaquettaire et
I’altération de la production des facteurs de coagulation sont
des sources de complications hémorragiques chez le malade
de réanimation. Ainsi, les complications hémorragiques
sont-elles plus fréquentes au cours de la chirurgie chez de
tels patients [22].

Enfin, la fonction rénale est fréquemment altérée chez le
cirrhotique. Cette altération est en rapport avec un déséqui-
libre de la balance entre les médiateurs vasoconstricteurs et

vasodilatateurs impliqués dans la régulation de la réactivité
vasculaire rénale et les modifications hémodynamiques
observées au cours de la cirrhose. La baisse de la perfusion
rénale survient malgré 1’activation du systéme rénine-
angiotensine et une intense vasoconstriction rénale [23]. 1l
est important de souligner la sensibilité particuliere du rein
dans cette situation aux agents néphrotoxiques, en particulier
aminosides et anti-inflammatoires non stéroidiens.

Mortalité du patient cirrhotique
en réanimation

La mortalité¢ des malades cirrhotiques admis en réanimation,
évaluée a partir d’une quinzaine d’études [3—18] (Tableau 1)
correspondant au total a environ 2 500 malades, est de 45 %
a I’issue du séjour en réanimation. Ce chiffre est en nette
régression comparé aux données des années 1980 rapportant
des mortalités en réanimation de plus de 80 % [23-25]. La
mortalité hospitaliére, quand elle est étudiée, rajoute une
mortalité d’environ 10 % aux chiffres obtenus a la sortie de
réanimation. Cependant, les populations considérées ne sont
pas comparables et la gravité des malades différe d une étude
a l’autre comme en témoigne le pourcentage variable des
malades de score Child C, le pourcentage de malades venti-
1és artificiellement ou la valeur du score Apache II.

Trois études rapportent une mortalité proche de 40 %, 6 a
12 mois apres la sortie de réanimation sans influence nette de
la transplantation hépatique [14,17,18].

Facteurs associés au pronostic des patients
cirrhotiques admis en réanimation

Le pronostic des patients cirrhotiques admis en réanimation
est dépendant de la sévérit¢ de I’insuffisance hépatique.
Ainsi, les patients ayant un score de Child C ont un risque
de mortalit¢ plus élevé. Selon les études, de nombreux
facteurs associés a la mortalité de facon indépendante ont
été identifiés : sepsis [21], nécessité de ventilation artificielle
[9,24,25], utilisation de vasopresseurs ou état de choc [9,20],
insuffisance rénale [23,26], existence d’une encéphalopathie
et taux de prothrombine bas [4,7,17,18]. L’hémorragie
digestive aggrave le pronostic de la cirrhose, mais elle n’est
pas un facteur lié a la mortalité lorsqu’elle constitue le motif
d’admission en réanimation [4,8]. Cependant, 1’analyse est
plus complexe car elle dépend de la structure des unités
d’hospitalisation de tels malades : unités de soins intensifs
hépatogastroentérologiques, unités de surveillance continue
ou réanimations proprement dites. En fait, I’hémorragie
digestive chez le cirrhotique nécessitant 1’hospitalisation en
réanimation est un facteur de mauvais pronostique, si elle est
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Tableau 1 Mortalité des malades cirrhotiques admis en réanimation
Références Année Nombre Age Child C (%) Mortalité Mortalité
de patients (années) en réanimation (%)  hospitaliére (%)
Goldfarb et al. [25] 1983 100 53 - 89 -
Shellman et al. [26] 1985 74 51 53 61 -
Zauner et al. [3] 1996 198 51 89 52 -
Castera et al. [4] 1996 243 56 - 36 -
Zimmerman et al. [5] 1996 117 53 - — 63
Singh et al. [6] 1998 54 48 - 43 -
Zauner et al. [7] 2000 196 51 89 52 -
Afessa et al. [8] 2000 111 49 41 21 -
Aggarwal et al. [9] 2001 480 55 - 37 49
Wehler et al. [10] 2001 143 53 68 36 46
Tsai et al. [11] 2004 160 56 - - 65
Rabe et al. [12] 2004 76 56 80 59 -
Chen et al. [13] 2004 67 59 - 87 -
Gildea et al. [14] 2004 420 55 - 44 -
Cholangitas et al. [15] 2006 312 51 65 -
Benhaddouch et al. [16] 2007 180 59 78 34 -
Filloux et al. [17] 2010 86 57 63 37 -
Das et al. [18] 2010 138 - - 41 54

en rapport avec un resaignement ou si elle se complique
d’autres défaillances d’organe [27].

Dans les années 1980, la nécessité de recourir a la venti-
lation artificielle était clairement associée a une surmortalité
majeure de ’ordre de 90 %. Dans les études plus récentes, la
mortalité des malades cirrhotiques ventilés artificiellement
est un peu moins ¢élevée, de 50 a 60 % [5,8,12,17,18]. L’exis-
tence d’une défaillance respiratoire n’est d’ailleurs pas
toujours associée a une surmortalité [10]. Cette relative
baisse de mortalité peut correspondre a une meilleure prise
en charge ou a une certaine sélection pour I’admission de ces
patients.

L’altération de la fonction rénale est fréquemment isolée
comme facteur de mortalité en analyse multivariée [4,8,28].
Ainsi, dans I’étude de Castera et al. [4], la créatininémie a
I’admission est plus élevée (191 £146 pumol/l) chez les
patients qui vont décéder que chez ceux qui vont survivre
(96 = 53 pumol/l). Méme apres ajustement sur la gravité glo-
bale, I’existence d’une insuffisance rénale avec ou sans
recours a la dialyse était clairement associée a la mortalité
[6]. En fait, la mortalité associée a I’insuffisance rénale aigué
dépend de sa cause [29]. Méme s’il ne correspond plus a une
mortalité de 100 %, le pronostic du syndrome hépatorénal
reste le plus mauvais [26,29].

L’encéphalopathie hépatique, motif fréquent d’admission
en réanimation, n’est le plus souvent pas associée a une sur-
mortalité en réanimation [6]. En revanche, c’est un facteur de
surmortalité a moyen ou long terme [30].
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L’hypoalbuminémie est associée dans d’autres patholo-
gies que la cirrhose a un mauvais pronostic [31,32], possi-
blement du fait de la perte des propriétés de protection
cellulaire antioxydantes [33,34]. Chez le cirrhotique, elle
témoigne directement de la sévérité de ’atteinte hépatique,
et son administration thérapeutique a un effet bénéfique,
en particulier sur la fonction rénale [34-36]. Cependant,
I’hypoalbuminémie a été peu fréquemment identifiée comme
facteur indépendant de mauvais pronostic chez le patient
cirrhotique [17,18].

La fréquence avec laquelle le décés fait suite a une limi-
tation ou un arrét des thérapeutiques (LAT) n’est pas préci-
sée dans la littérature. Il n’y a pas d’élément spécifique chez
le malade cirrhotique concernant les LAT. Seule une étude
rapporte la fréquence des « prescriptions » de ne pas réani-
mer (DNR orders) de 34/117 (29 %) [5].

Les scores de gravité peuvent-ils aider
a prédire le risque de mortalité ?

Scores « hépatologiques »

Le Child-Turcotte modifié par Pugh score a été proposé pour
classer les malades cirrhotiques en trois groupes en fonction
du risque postopératoire [37]. Cependant, 1’utilisation de ce
score s’est généralisée et il est couramment utilisé comme
marqueur de sévérité de la cirrhose. 11 est significativement
associ¢ a la mortalit¢ dans de nombreuses ¢tudes avec des
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rapports de sensibilité/spécificité exprimés par les aires sous
la courbe ROC (receiver operating characteristics) entre
0,68 et 0,74 [3,5,10,12,17,18]. Ce score ne prend pas en
compte d’autres facteurs non liés directement a la fonction
hépatique, mais pouvant avoir un impact important sur le
pronostic chez les malades admis en réanimation : fonction
rénale, données hémodynamiques ou altération respiratoire.

Le score de MELD (Tableau 2), initialement proposé
pour les poses de TIPS [38], est utilisé actuellement pour
I’inscription des patients sur liste de greffe [39]. Ce score
utilise trois variables biologiques : la créatinine, la bilirubine
et Uinternational normalized ratio (INR). Une modification
de ce score intégrant la valeur de la natrémie a été proposée :
MELD-Na. Ces scores ont été utilisés pour évaluer le
pronostic des patients cirrhotiques en réanimation, mais leur
performance est médiocre [15,17,18]. 1l est de plus important
de souligner que I'utilisation de ces scores doit prendre en
compte leurs valeurs a 1’état stable et non la majoration induite
par la décompensation ou la complication aigué. Ce point est
rarement spécifié dans les études rapportées et constitue un
biais majeur pour I’interprétation de ces données.

Scores plus spécifiques

Pour essayer d’étre plus pertinents sur la prédiction de la
mortalit¢ du malade cirrhotique en réanimation, d’autres
scores plus spécifiques ont été établis. Le Composite Clini-
cal and Laboratory Index (CCLI) utilise dans son calcul le
nombre d’anomalies cliniques et biologiques traduisant une
dysfonction hépatique [3]. Ce score n’a pas une performance
supérieure a celle du score Apache II [3]. Récemment, a
partir de I’analyse en régression logistique de 13 paramétres
associés a la mortalité de patients cirrhotiques, les taux de
lactate, cholestérol, bilirubine et clairance de la créatinine
ont été trouvés comme ayant la valeur pronostique la plus
forte [7]. Ces parametres ont permis d’établir un score : le
score Intensive Care Cirrhosis Outcome (ICCO) (Tableau 2).
Ce score a été établi a partir d’une population de 196 patients
cirrthotiques. Son intérét a été confirmé par une étude ayant
inclus de fagon prospective 70 patients. La valeur de ’aire
sous la courbe de la courbe ROC était de 0,83 pour la
mortalité en réanimation et de 0,90 pour la prédiction de

mortalité hospitaliére, ce qui était supérieur aux valeurs
obtenues par le score Apache III. Cependant, I’intérét de
score n’a pas été confirmé par d’autres équipes.

Scores généralistes de réanimation

Dans la plupart des études, I’IGS2, Apache II et Apache III
sont corrélés de facon indépendante a la mortalité des
patients cirrhotiques [3,4,9,10,15,17,18,40,41]. Le rapport
sensibilité/spécificité varie entre 0,70 et 0,80 pour le score
Apache II [41]. Les résultats obtenus avec le score Apache
III n’améliorent pas de facon nette la prédictibilité de déces
[3,40].

Plusieurs études récentes ont apporté des données intéres-
santes avec l’utilisation du score SOFA. Dans une étude
comportant 143 patients cirrthotiques hospitalisés en réani-
mation, le score SOFA était, parmi les scores utilisés, celui
qui avait la meilleure prédiction de mortalité (aire sous la
courbe ROC a 0,94), ce qui était nettement supérieur a celle
des scores Apache II (0,79) et Child-Pugh (0,74) [10]. Les
défaillances associées au déces étaient essentiellement
cardiovasculaire, neurologique, rénale et a un moindre degré
hépatique. De facon similaire, dans 1’étude de Filloux
et al., le score SOFA calculé a I’admission en réanimation
était le marqueur pronostique le plus performant, comparé au
Child, a ’IGSII ou au MELD [17]. Dans I’étude de Das et
al., portant sur 138 patients cirrhotiques admis en réanima-
tion, le score SOFA ¢était également le meilleur prédicteur de
mortalité [18]. Il faut noter que dans cette étude, le score
SOFA avait ét¢ modifié en retirant du score la défaillance
hématologique qui n’avait pas d’impact sur la mortalité
[18]. De facon intéressante dans cette étude, chez les patients
survivants a j3 de leur hospitalisation en réanimation (n = 88),
le score SOFA (sans la défaillance hématologique) était le seul
facteur indépendamment corrélé a la mortalité [18].

Critéres de non-admission du cirrhotique
en réanimation ou d’indication a une LAT

Meéme si cela n’a pas été établi dans les études cliniques, le
fait pour un patient d’étre inscrit dans un programme de

Tableau 2 Scores hépatiques spécifiques

Scores Formules

MELD 3,8 log (bilirubine pmol/l) + 11,2 log (INR) + 9,6 log (créatinine pmol/1) + 6,4
MELD-Na MELD-Na“—[0,025 x MELD x (140 — Na")] + 140

ICCO 0,3707 + 0,0773 x bilirubine (mg/dl) — 0,00849 x cholestérol (mg/dl) — 0,0155 x clairance

créatinine (ml/min) + 0,1351 x lactates (mmol/I)

MELD = Mayo End-stage Liver Disease ; ICCO = Intensive Care Cirrhosis Outcome.
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transplantation hépatique est trés clairement un facteur
majeur motivant ’admission en réanimation.

La persistance de I’intoxication alcoolique est souvent
considérée comme un facteur de mauvaise compliance a la
thérapeutique pouvant influencer la décision de ne pas
admettre le patient en réanimation, ce d’autant que le délai
de sevrage minimal pour pouvoir étre inscrit sur un pro-
gramme de transplantation est de trois mois. Mais cela est
discuté et n’a pas été évalué de fagon spécifique, et les cas
difficiles doivent bénéficier de la discussion conjointe du
réanimateur et de I’hépatologue.

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une situation
fréquente pouvant étre responsable de la décompensation
de la cirrhose. Cependant, le traitement de cette tumeur est
possible, notamment par radiofréquence et la présence d’un
CHC ne doit pas faire récuser I’admission en réanimation
lorsqu’il existe un projet thérapeutique, en particulier de
greffe [42].

La question de la non-admission en réanimation se pose
essentiellement chez des patients dont I’insuffisance hépa-
tique est sévere (Child C). La tres forte probabilité de déces
a court terme, la qualité de vie antéricure médiocre ou la
qualité de vie au terme de 1’hospitalisation en réanimation
jugée médiocre sont les critéres classiquement utilisés pour
décider de ne pas admettre en réanimation un patient ayant
une ou plusieurs défaillances vitales. Les situations ou la
mortalité prédite est proche de 100 % pourraient constituer
des critéres de non-admission. En fait, les études sur le
pronostic du malade cirrhotique en réanimation n’intégrent
pas de fagon formalisée la sélection (« triage ») possible-
ment réalisée en amont de la réanimation par les hépatolo-
gues, les urgentistes ou les réanimateurs eux-mémes, et les
études réalisées sont basées sur des scores établis aprés
I’admission du malade en réanimation. Dans I’étude éva-
luant I’intérét du score ICCO, tous les patients ayant un
score ICCO supérieur a 2,6 décédaient, que ce soit en phase
d’élaboration ou en phase de validation du score [7].
Cependant, ce score n’a pas été utilisé par d’autres équipes
et son utilisation en pratique ne peut encore étre recomman-
dée. Dans I’étude de Wehler et al., la mortalité des patients
ayant au moins trois défaillances d’organe selon le score
SOFA (n = 30) était de 96 %, suggérant I’inutilité d’admet-
tre ces patients en réanimation [10]. A I’inverse, dans
I’¢tude de Filloux et al., 5 des 16 patients (31 %) ayant trois
ou quatre défaillances survivaient au séjour en réanimation
et ces cing patients étaient encore vivants a six mois [17].
De fagon intéressante, Das et al. ont établi des seuils mon-
trant qu'un score SOFA a jl supérieur ou égal a 15 ou
supérieur ou égal a cinq défaillances d’organe (défaillance
hématologique exclue) avait une valeur prédictive positive
de mortalité de plus de 95 %. A j3, un SOFA supérieur ou
égal a 12 avait une valeur prédictive positive de mortalité
de 100 % [18]. Ainsi, étant donné I’incertitude concernant
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la réponse au traitement, méme dans des situations qui
paraissent compromises, la proposition de critéres larges
d’admission de patients ayant un pronostic péjoratif peut
étre proposée [43], sous condition d’une réévaluation
clinique apres trois jours, pouvant alors aboutir a une déci-
sion de LAT.

Conclusion

L’existence d’une cirrhose ne doit pas faire récuser 1’hospi-
talisation en réanimation, sauf s’il existe d’emblée une
défaillance viscérale multiple associée a une probabilité de
décés majeure. Dans les cas difficiles, la décision doit se
faire au cas par cas, car il existe peu d’outils pertinents vali-
dés pouvant étre utilisés pour décider d’une admission ou au
contraire d’une non-admission en réanimation. La nature de
la complication, le profil évolutif de la maladie sous-jacente
et la confrontation entre réanimateurs et hépatologues doi-
vent aider a la prise de décision.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.
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