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Résumé Les patients atteints de cirrhose avec une infection
bactérienne ont un risque élevé de développer un sepsis et
des défaillances d’organe, voire d’évoluer vers le décés.
L’infection spontanée du liquide d’ascite est ’infection la
plus fréquente. Les infections bactériennes se répartissent
de fagon égale entre trois catégories : communautaires, asso-
ciées aux soins et nosocomiales. L’incidence du sepsis di
aux bactéries multirésistantes augmente. Dans la cirrhose,
le sepsis est associé a une réponse pro-inflammatoire exces-
sive, qui pourrait étre a ’origine de la défaillance de plu-
sieurs organes (foie compris). Les mécanismes moléculaires
de cette réponse inflammatoire excessive ne sont pas totale-
ment compris. Chez les cirrhotiques avec sepsis, les défail-
lances d’organe majeures sont identifiées en utilisant le score
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Une antibio-
thérapie empirique, probabiliste, a large spectre et non
néphrotoxique doit étre débutée en urgence. Le choix des
antibiotiques dépend du fait que le malade est a risque
ou non d’infection a Enterobacteriaceae productrice de
B-lactamase a spectre étendu. Chez les malades avec une
infection spontanée du liquide d’ascite sans choc, 1’adminis-
tration intraveineuse d’albumine diminue la survenue d’un
syndrome hépatorénal et améliore la survie. Deux essais ran-
domisés ont montré que les systémes extracorporels de sup-
pléance hépatique (MARS® et Promotheus®™) amélioraient
I’encéphalopathie hépatique mais pas la survie. Le sepsis
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bactérien peut étre prévenu par I’administration de norfloxa-
cine chez les malades avec une hémorragie digestive ou dans
le cadre de la prévention primaire ou secondaire de 1’infec-
tion spontanée du liquide d’ascite.

Mots clés Cirrhose - Sepsis bactérien - Défaillance
d’organes - Pronostic

Abstract Patients with cirrhosis are at risk of developing
sepsis and sepsis-induced organ failure as well as dying.
Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) is the most common
site of severe infections. Bacterial infections are equally dis-
tributed among one of the following three categories:
community-acquired, healthcare-associated and nosocomial.
The incidence of sepsis caused by multiresistant bacteria is
increasing. In patients with cirrhosis and severe sepsis, high
production of pro-inflammatory cytokines seems to play a
role in the development of organ failure (including worse-
ning of liver function). The underlying molecular mecha-
nisms that explain cytokine overproduction in cirrhosis are
poorly understood. In patients with cirrhosis and sepsis, the
identification of failing organs is assessed using the Sequen-
tial Organ Failure Assessment (SOFA) scale. Emergent
empiric, broad-spectrum and non-nephrotoxic antibiotic the-
rapy should be started. The choice of antibiotics depends on
whether or not patients are at risk of developing infection
due to extended-spectrum [-lactamase-producing Entero-
bacteriaceae. In patients with SBP without shock treated
with antibiotics, intravenous albumin administration decrea-
ses the occurrence of hepatorenal syndrome and improves
survival. Two randomized control studies on extracorporeal
liver support systems have shown an improvement of hepa-
tic encephalopathy but no benefit for survival. Bacterial
sepsis is preventable by using norfloxacin in patients with
variceal hemorrhage or in the setting of primary or secon-
dary prophylaxis of SBP.

Keywords Cirrhosis - Bacterial sepsis - Organ failures -
Prognosis
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Introduction

Le sepsis bactérien est une complication majeure de la cir-
rhose [1-7]. Chez les patients atteints de cirrhose, comme
dans la population générale, le sepsis bactérien est caracté-
risé par une réponse inflammatoire et pro-coagulante induite
par la présence du pathogene [2,4]. Le sepsis sévere qui est
caractérisé par la défaillance d’un ou plusieurs organes est
une cause majeure de décés des patients atteints de cirrhose
hospitalisés [4-8]. La mortalit¢ du choc septique est plus
élevée dans la cirrhose que dans la population générale [9].

Caractéristiques des infections

Chez les patients hospitalisés pour une complication aigue de
la cirrhose, une infection est présente a I’admission et/ou pen-
dant le séjour a I’hopital chez 25 % d’entre eux [7]. 11 est
maintenant habituel de classer ces infections bactériennes en
trois groupes : communautaires, associées aux soins et noso-
comiales [6,7]. Les infections dont le diagnostic est fait dans
les premiéres 48 heures d’hospitalisation sont classées ou bien
communautaires ou associées aux soins, respectivement selon
qu’iln’y a pas eu ou qu’il y a eu un contact avec le systéme de
soin dans les mois précédents [6,7]. Les infections dont le
diagnostic est fait aprés 48 heures d’hospitalisation sont
nosocomiales [6,7]. Il a été estimé que chez les patients hos-
pitalisés atteints de cirrhose, 32 % des infections sont commu-
nautaires, 32 % sont associées aux soins et 36 % sont
nosocomiales [7]. Au moment du diagnostic de I’infection,
la plupart des patients ont une cirrhose décompensée [7].
L’infection la plus fréquente est I’infection spontanée du
liquide d’ascite, suivie par I’infection urinaire, la cellulite, la
pneumonie, la bactériémie spontanée, ’infection de cathéter,
la péritonite bactérienne secondaire, 1’infection spontanée
d’un hydrothorax, ’endocardite et d’autres plus rares [7].
Un germe est plus fréquemment isolé dans les infections
nosocomiales que dans les infections associées aux soins ou
infections communautaires (respectivement, 70 %, 50 % et
39 %) [7]. Dans les infections communautaires et celles
associées aux soins, lorsqu’un germe est identifié, il s’agit
d’une bactérie a Gram-négatif (BGN) dans 60 % des cas et
d’un cocci @ Gram-positif (CGP) dans 40 %. Pour les infec-
tions nosocomiales, I’incidence des deux catégories de ger-
mes est similaire. Selon le site de 1’infection, on trouve les
Enterobacteriaceae (E. coli et K. pneumoniae) dans les
infections spontanées du liquide d’ascite et les bactériémies
spontanées ; E. coli dans les infections urinaires et les strep-
tocoques non entérocoques dans les pneumonies commu-
nautaires. Les cellulites et les infections sur cathéter sont
causées principalement par le staphylocoque. Il faut noter
toutefois que les cellulites peuvent étre en rapport avec
d’autres souches bactériennes telles que Streptococcus pyo-
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genes. De plus, des BGN (surtout E. coli) ont été récemment
rapportés chez des cirrhotiques comme étant une cause
majeure de cellulite, souvent associée a la formation de gaz
et a un trés mauvais pronostic [10,11].

11 est important de noter que des bactéries multirésistantes
sont apparues ces derniéres années [6,7,12] et représentent
31 % des bactéries isolées [6,7]. Des bactéries multirésistan-
tes sont plus fréquemment isolées dans les infections noso-
comiales que dans les deux autres catégories d’infection. Les
plus fréquentes sont les Enterobacteriaceae productrices de
B-lactamase a spectre étendu (BLSE) suivies par P. aerugi-
nosa, le staphylocoque doré méthicilline-résistant (SDMR)
et E. faecium [7]. Les Enterobacteriaceae productrices de
BLSE sont les bactéries multirésistantes les plus fréquentes
dans les infections spontanées du liquide d’ascite, les infec-
tions urinaires et les bactériémies spontanées. Les SDMR
prédominent dans les cellulites et les infections sur cathéter
et P. aeruginosa dans les pneumonies nosocomiales [7]. Des
BGN résistantes aux quinolones sont apparues principale-
ment chez les malades recevant un traitement de longue
durée par I’'un de ces antibiotiques ; 1’ascite est le site le plus
fréquemment infecté par les BGN résistantes aux quinolo-
nes. La résolution de I’infection est moins souvent obtenue
lorsque le germe responsable est multirésistant. Le choc sep-
tique est plus fréquent avec les infections multirésistantes
(26 % contre 10 %) ; le choc septique est extrémement fré-
quent dans la pneumonie, I’infection spontanée du liquide
d’ascite ou la bactériémie spontanée (82 %, 40 % et 36 %)
lorsque I’infection est causée par une bactérie multirésis-
tante. La mortalité a I’hopital est plus élevée lorsque 1’infec-
tion est multirésistante [6,7,12].

Physiopathologie du sepsis

Pour des raisons encore trés mal connues, les malades atteints
de cirrhose sont plus susceptibles aux infections bactériennes
que ne le sont les sujets de la population générale. Les facteurs
associés a la cirrhose qui prédisposent aux infections bacté-
riennes ne peuvent étre discutés ici. En revanche, chez les
malades atteints de cirrhose et dans des modéles expérimen-
taux de cirrhose, il a ét¢ montré une surproduction par le
systéme immunitaire de cytokines pro-inflammatoires telles
que le tumor necrosis factor (TNF)-a, I’interleukine (IL)-6 et
I’IL-1P dans les premieres heures de I’infection bactérienne
[4]. Lorsque des monocytes circulants sont isolés a partir de
cirrhotiques et de sujets sains et ensuite stimulés avec le lipo-
polysaccharide (LPS, un composant de la paroi des BGN qui
est ’agoniste du Toll-like receptor [TLR] 4], la production de
TNF-a est plus importante dans les cellules cirrhotiques que
les cellules normales [4]. Cette surproduction de cytokines est
associée a une stimulation anormalement augmentée des
voies de signalisation de TLR4 qui en activant NF-kB et les
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MAP kinases sont responsables de I’induction de génes
inflammatoires [4]. Il est intéressant de noter que les mono-
cytes cirrhotiques stimulés ex vivo quelques heures par le
LPS ont un déficit de production de I’anti-inflammatoire
IL-10 ainsi qu’une stimulation insuffisante de la protein
kinase B (Akt) et de linterleukin-1 receptor-associated
kinase (IRAK-M) qui sont des mécanismes impliqués dans
I’inhibition de la réponse pro-inflammatoire engagée par
TLR4 [4]. Ces résultats suggerent que la cirrhose pourrait étre
associée a une réponse immunitaire innée excessive au LPS.
La réponse immunitaire aux autres composants bactériens
(qui engagent d’autres récepteurs de I'immunité innée) n’a
pas été étudiée.

Dans la cirrhose, la surproduction de cytokines associée au
sepsis pourrait jouer un role dans la survenue de défaillances
d’organes, notamment hépatique [13] et rénale [14] ; un pro-
cessus connu sous le nom d’immunopathologie [15]. Par ail-
leurs, il a ét¢ montré dans un modé¢le expérimental que la capa-
cité du foie a tolérer (endurer) la réponse immunitaire induite
par le LPS était significativement plus faible chez le cirrhotique
que le non-cirrhotique [13]. Dans le sepsis, une induction de
protéines anti-apoptotiques NF-kB dépendantes est observée
dans le foie normal alors qu’elle est abolie dans le foie cirrho-
tique [13]. Dans la cirrhose, il n’y a pas d’information concer-
nant la capacité de tolérance des organes extra-hépatiques a la
réponse immune de I’héte induite par 1’ infection.

Le profil de la réponse immunitaire dans les jours qui sui-
vent I’apparition de I’infection bactérienne n’est pas connu.

Diagnostic de la défaillance d’organes

Le score SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
prend en compte six organes/systémes (poumons, reins, foie,
cerveau, coagulation, circulation) [16] qui justement sont
fréquemment altérés chez les cirrhotiques avec un sepsis

[9]. 11 a été montré que le score SOFA était supérieur aux
scores « hépatiques » tels que le score MELD (Model of
End-stage Liver Disease) ou le score de Child-Pugh pour
prédire la mortalité a court terme des malades atteints de
cirrhose hospitalisés en réanimation [17—19]. Le score SOFA
est donc de plus en plus utilisé chez les cirrhotiques. Cepen-
dant, le score SOFA a été établi dans la population générale
et il serait probablement utile de 1’adapter aux cirrhotiques
de facon a le rendre plus spécifique.

Prise en charge du sepsis dans la cirrhose
Traitement antibiotique
Principes généraux

Chez les patients atteints de sepsis, I’administration précoce
d’une antibiothérapie empirique, probabiliste a large spectre
et non néphrotoxique est associée a une amélioration de la
survie [2,5] (Tableau 1).

L’exemple de infection spontanée du liquide d’ascite

Une stratégie qui associe la paracentése diagnostique urgente
« au moindre doute » et la mise en route de I’antibiothérapie
empirique (telle que définie plus haut), quand la numération
des neutrophiles dans le liquide d’ascite est > 250/mm>, a un
effet bénéfique sur la survie des patients avec une infection
spontanée du liquide d’ascite sans choc [20,21]. Les recom-
mandations données par les Sociétés savantes d’hépatologie,
américaines et européennes, préconisent les céphalospori-
nes de 3° génération (comme le céfotaxime) comme traite-
ment de premiére intention du fait que les germes les plus
fréquemment en cause sont des BGN aérobies telles qu’E.
coli [20,21]. Les options alternatives sont 1’amoxicilline/

Tableau 1 Principales recommandations pour la prescription d’antibiotiques chez les malades atteints de cirrhose

Indication

Prescription

Infection spontanée du liquide d’ascite
communautaire

Hémorragie digestive

Prévention d’une récidive de I’infection du liquide
d’ascite (prophylaxie secondaire)

Prévention d’un premier épisode d’infection

du liquide d’ascite (prophylaxie primaire)

Céfotaxime (2 g/6 h ou 2 g/12 h IV) ou amoxicilline/acide clavulanique
(1-0,2 g/8 h puis 0,5-0,125 g/8 h PO) pendant cinq a sept jours.
L’administration IV d’albumine humaine (solution a 20 %) est
recommandée : 1,5 g/kg le jour du diagnostic et 1 g/kg au 3° jour
Norfloxacine, 800 mg/jour pendant sept jours

Norfloxacine, 400 mg/jour ; la durée du traitement n’est pas établie

(a vie, jusqu’a la transplantation hépatique ou tant qu’il y a de I’ascite)
Efficacité démontrée chez les maladies avec une concentration de protides
dans le liquide d’ascite < 15 g/L et une dysfonction rénale

ou une insuffisance hépatocellulaire sévére. La norfloxacine est utilisée
a la dose de 400 mg/jour ; la durée du traitement n’est pas établie

(a vie, jusqu’a la transplantation hépatique ou tant qu’il y a de I’ascite)
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acide clavulanique et les quinolones (ciprofloxacine, ofloxa-
cine) [21]. Cependant, les souches E. coli productrices de
BLSE sont résistantes aux céphalosporines de 3° génération
et bien souvent a I’amoxicilline/acide clavulanique et aux
quinolones. Par conséquent, les recommandations interna-
tionales [20,21] ne sont pas appropriées pour traiter les
patients avec une infection du liquide d’ascite due aux sou-
ches productrices de BLSE. Cependant, ces souches sont
sensibles a I’imipénéme et le plus souvent a une combinai-
son pipéracilline + tazobactame [7]. Il est possible que la
surmortalité des infections causées par les bactéries produc-
trices de BLSE [7] soit en relation avec le retard de la mise
en route de I’antibiothérapie adaptée.

Un enjeu majeur est d’identifier les malades a risque de
développer une infection par les souches productrices de
BLSE. 1l a été récemment montré que la nature nosoco-
miale de I’infection, une antibioprophylaxie prolongée par la
norfloxacine, une infection récente par une bactérie multiré-
sistante, et l’utilisation récente d’une P-lactamine étaient
indépendamment associées au développement des infections
causées par des souches multirésistantes [7].

L’infection spontanée du liquide d’ascite est résolue par le
traitement antibiotique dans plus de 90 % des cas [20-22].
La résolution doit étre confirmée par la mise en évidence
d’une diminution trés significative de la numération des neu-
trophiles dans le liquide d’ascite (la numération de controle
faite apres 48 h de traitement montrant un chiffre de neutro-
philes dont la valeur est <25 % de la valeur avant traitement)
et une stérilisation du liquide, s’il était positif initialement
[21]. Une seconde paracentése 48 heures apres le début du
traitement peut permettre d’évaluer D’efficacité du traite-
ment. L’aggravation des signes cliniques et/ou 1’absence de
réduction voire I’augmentation de la numération des neutro-
philes dans 1’ascite suggérent un échec du traitement anti-
biotique. Cet échec est dii soit a une bactérie résistante soit
aune péritonite bactérienne secondaire. Une fois que celle-ci
a été éliminée par les examens appropriés (essentiellement
examen tomodensitométrique de 1’abdomen) [21], le traite-
ment antibiotique doit étre modifié en fonction de la sensi-
bilité in vitro de la souche isolée, ou modifié ou changé pour
un autre traitement empirique a large spectre [4].

Infection urinaire

Les quinolones et le triméthoprime-sulfaméthoxazole sont
les traitements de premiére intention de I’infection urinaire
non compliquée dans la population générale [4]. Cependant,
lorsque I’infection est causée par une souche productrice de
BLSE, il faut savoir qu’elle peut étre résistante aux quinolo-
nes et au triméthoprime-sulfaméthoxazole. Par conséquent,
ces antibiotiques ne peuvent pas étre utilisés dans les régions
ou la prévalence des infections urinaires a souches produc-
trices de BLSE est ¢élevée.
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Pneumonie

L’administration empirique d’amoxicilline/acide clavula-
nique ou d’une céphalosporine de 3° génération plus un
macrolide ou de la Iévofloxacine est utilisée chez les patients
avec pneumonie communautaire [4]. Cependant, ce régime
empirique est inactif sur P. aeruginosa et SDMR. Quand
ces microorganismes sont suspectés ou quand un échec
du traitement est observé, un autre régime peut étre utilisé
(par exemple, ceftazidime ou pipéracilline-tazobactame plus
ciprofloxacine en cas de P. aeruginosa, et adjonction de van-
comycine en cas de SDMR).

Infections des tissus mous

Compte tenu de la variété des germes possiblement en cause
(cf. supra), le choix de I’antibiothérapie empirique dépend de
I’épidémiologie locale et doit prendre en compte la préva-
lence des souches productrices de BLSE [4].

Prévention de la défaillance d’organe associée au sepsis

Un essai clinique randomisé en ouvert chez les malades avec
une infection spontanée du liquide d’ascite sans choc et trai-
tée par le céfotaxime a montré que 1’administration intravei-
neuse d’une solution a 20 % d’albumine (1,5 g/kg dans les
six heures suivant le diagnostic et 1 g/kg au 3° jour) préve-
nait la survenue d’un syndrome hépatorénal de type 1
(cf. infra pour la définition) et diminuait la mortalité a
I’hopital de 29 a 10 % [22].

Prise en charge des défaillances d’organe
Insuffisance circulatoire

Les cirrhotiques avec un choc septique regoivent des solu-
tions de remplissage vasculaire et des vasopresseurs. [l n’y a
pas de résultats d’essais randomisés pour aider a la prise en
charge de ces malades [4].

Insuffisance surrénale

Une étude a montré son existence chez les cirrhotiques avec
un choc septique [23]. Il n’y a pas d’essais randomisés éva-
luant les effets de 1’administration d’hydrocortisone chez
ces malades.

Encéphalopathie hépatique et insuffisance hépatique

Les mesures générales comprennent I’intubation trachéale et
la mise en place d’une sonde gastrique chez les patients avec
une encéphalopathie sévére [24]. Les sédatifs doivent étre
évités [24]. La correction du facteur précipitant est tres
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importante. Le lactulose est utilisé en lavement ou via une
sonde gastrique [24].

Deux essais randomisés ont évalué les systémes extracor-
porels de suppléance hépatique [25,26]. Le premier essai a
enrdlé des malades avec une encéphalopathie grade III-1V, la
plupart avaient d’autres défaillances d’organe [25]. Dans cet
essai, la dialyse 4 I’albumine (systéme MARS™, Molecular
Adsorbent Molecular System) a été montrée plus efficace
que le traitement médical standard pour améliorer 1’encépha-
lopathie hépatique [25]. Le second essai a compar¢ le sys-
téme Prometheus® au traitement médical standard chez des
cirrhotiques avec différentes défaillances d’organe [26]. Le
traitement par Prometheus®™ n’a pas amélioré la survie sauf
chez les malades avec un score MELD >30 et chez les mala-
des avec une défaillance rénale (cf. infra).

Insuffisance rénale aigué

Le syndrome hépatorénal de type 1 est une insuffisance
rénale aigué du cirrhotique qui est définie par I’absence :
1) de choc ; 2) d’administration d’une drogue néphroto-
xique ; 3) de 1ésion du parenchyme rénal ; et 4) de réponse
au remplissage vasculaire [4,27]. L’administration de terli-
pressine (un analogue de la vasopressine) associée a 1’albu-
mine intraveineuse est recommandée pour le traitement du
syndrome hépatorénal avec une efficacité dans 40 % des cas
[27]. En cas de non-réponse, 1’épuration extrarénale est uti-
lisée. Cependant, les modalités et les doses de ce traitement
n’ont pas encore été définies [27]. Le systéme Prometheus®™
améliore la survie des malades avec un syndrome hépatoré-
nal de type 1 [26].

Insuffisance respiratoire aigué

Il n’y a pas de résultats d’essais randomisés spécifiquement
conduits chez les cirrhotiques pour guider le traitement de
I’insuffisance respiratoire aigué chez ces malades [4].

Désordres de la coagulation

Il n’y a pas de résultats d’essais randomisés spécifiquement
conduits chez les cirrhotiques pour guider le traitement des
désordres de la coagulation chez ces malades [4].

Prévention du sepsis

L’infection bactérienne étant fréquemment due a la translo-
cation de BGN intestinales, la prévention est fondée sur la
décontamination intestinale sélective avec une fluoroquino-
lone (par exemple la norfloxacine) [21].

Malades avec une hémorragie digestive

Cette complication est a haut risque d’infection. Il a été clai-
rement établi que chez les malades avec une hémorragie
digestive I’administration d une antibioprophylaxie réduisait
I’incidence d’infections et améliorait la survie [28]. Actuel-
lement, I’antibiothérapie fait partie du traitement médical
standard des hémorragies digestives chez les cirrhotiques.
On utilise la norfloxacine a la dose de 800 mg/jour pendant
sept jours [21]. Une alternative est ’administration intravei-
neuse de ceftriaxone (1 g/jour pendant sept jours) [29].
Cependant, avec I’un ou I’autre antibiotique, le risque est
de ne pas prévenir les infections causées par les souches
productrices de BLSE.

Prophylaxie primaire de I’infection spontanée
du liquide d’ascite

Chez les malades qui n’ont jamais eu d’épisode d’infection
du liquide d’ascite, I’existence d’une cirrhose avancée et
d’un taux de protides bas (< 15 g/L) sont des facteurs de
risque d’un premier épisode de ce type d’infection [21]. Un
essai randomisé en double insu contre placebo conduit dans
cette catégorie de malades a évalué I’efficacité de 1’adminis-
tration pendant 12 mois de 400 mg/jour de norfloxacine [30].
La norfloxacine a amélioré la survie a trois mois mais pas un
an ; elle a diminué significativement le risque a un an
d’infection du liquide d’ascite et de syndrome hépatorénal.
L’effet de la prophylaxie primaire chez des malades atteints
de cirrhose moins sévere n’est pas clairement établi [31].

Prophylaxie secondaire de I’infection spontanée
du liquide d’ascite

Aprées un épisode d’infection spontanée du liquide d’ascite,
il y a un risque élevé de récidive a un an (70 %) [21].
L’administration prolongée de norfloxacine réduit ce risque
420 % [32]. Cependant, comme cela a été discuté précédem-
ment, les malades traités par norfloxacine au long cours ris-
quent de développer des bactéries résistantes, non seulement
aux quinolones mais également a de trés nombreux autres
antibiotiques.

Conclusions

Chez les malades atteints de cirrhose, le sepsis bactérien est
une cause majeure de défaillance d’organes et de décés. Une
meilleure compréhension des mécanismes de survenue de
I’infection et ceux de la réponse de 1’hote a cette infection
devrait permettre d’améliorer le traitement et la prévention
du sepsis dans la cirrhose.
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