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Lascite est la complication la plus courante de la cirrhose, ~60
% des patients atteints de cirrhose compensée développent
une ascite dans les 10 ans suivant Iévolution de leur mala-
die [1]. Lascite ne se produit quen parallele a de lhyperten-
sion portale [2] et est principalement causée par I'incapacité
dexcréter une quantité adéquate de sodium dans l'urine, en-
trainant un bilan en sodium positif. De nombreuses études
suggerent que la rétention rénale de sodium chez les patients
cirrhotiques est due a une vasodilatation des artéres splanch-
niques. Cela cause une diminution du volume de sang arté-
riel effectif avec en conséquence une activation des récepteurs
volumiques artériels et cardio-pulmonaires, ainsi que des
systémes vaso-constricteurs et de rétention de sodium (i.e.
systéme nerveux sympathique et systéme rénine-angioten-
sine-aldostérone). La rétention rénale de sodium provoque
une augmentation du volume de liquide extracellulaire et la
formation d’ascite et dcedéme [3-5]. Le développement das-
cite est associé & un mauvais pronostic et a une qualité de vie
amoindrie chez les patients cirrhotiques [6,7]. Il faut donc gé-
néralement envisager une greffe hépatique chez les patients
atteints d’ascite. Il est clair qu’il faut prendre en charge les pa-
tients cirrhotiques atteints d'ascite, car un traitement efficace
peut améliorer le résultat et les symptomes.

Le conseil de direction de 'EASL a sélectionné un groupe de
spécialistes, qui se sont rencontrés plusieurs fois pour discu-
ter et rédiger ces directives, de 2008 a 2009. Ces directives
ont été écrites en accord avec des études publiées, extraites
par PubMed. Les données probantes et recommandations,
avancées par ces directives, ont été notées selon le systéme
GRADE (Grading of Recommendations Assessment Deve-
lopment and Evaluation). La solidité des données a été clas-
sée selon trois niveaux: A pour élevée, B pour modérée, et
C pour les données de faible qualité, alors qu’il existe deux
niveaux pour les recommandations: forte et faible (Tableau
1). En l'absence de preuve évidente, les recommandations se
sont basées sur 'avis consensuel dopinions dexperts dans la
littérature et ceux du comité de rédaction.

1. Ascite non compliquée
1.1. Evaluation des patients avec ascite

Dans les pays occidentaux ou aux Etats-Unis, la cirrhose est
la cause sous-jacente d’ascite chez environ 75 % des patients.
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Chez les autres patients, les causes d’ascite sont: tumeur ma-
ligne, insuffisance cardiaque, tuberculose, maladie pancréa-
tique, ou d’autres causes diverses.

1.2. Diagnostic dascite

[évaluation initiale d’'un patient atteint d’ascite doit inclure
les antécédents, un examen physique, une échographie abdo-
minale, et une analyse en laboratoire des fonctions hépatique
et rénale sanguines, des électrolytes urinaires ainsi que du li-
quide d’ascite.

Llnternational Ascites Club a proposé d’associer le choix du
traitement de l'ascite non compliquée a une classification sap-
puyant sur des critéres quantitatifs (Tableau 2). Les auteurs de
ces directives sont d’accord avec cette proposition.

Une paracentese diagnostique, avec une analyse du liquide
dlascite appropriée, est essentielle, avant tout traitement, chez
tous les patients présentant une ascite, afin dexclure les causes
dlascites autres que la cirrhose, ainsi que la péritonite bacté-
rienne spontanée (PBS) de la cirrhose. Quand le diagnostic
de cirrhose nest pas cliniquement évident, l'ascite due a I'hy-
pertension portale peut alors étre distinguée de lascite due
a dautres causes par l'intermédiaire du gradient d’albumine
entre le sérum et le liquide dascite (SAAG). Si le SAAG est
supérieur ou égale a 1,1 g/dl (ou 11 g/L), l'ascite est attribuée
a I'hypertension portale avec une précision approximative de
97 % [8,9]. La concentration protidique totale dans le liquide
ascitique doit étre mesurée pour évaluer le risque PBS, étant
donné que le risque de PBS est accru chez les patients avec
une concentration protidique inférieure a 15 g/L [10].

Il faut obtenir un compte des polynucléaires neutrophiles
afin dexclure lexistence de PBS [10]. Linoculation de liquide
ascitique (10 ml) dans des flacons d’hémocultures doit étre
réalisée, au lit du malade, chez tous les patients. D’autres tests,
comme l'amylase, la cytologie, la PCR et la culture de myco-
bactéries, ne devraient étre effectués quen présence d’'un dia-
gnostic peu clair ou §’il y a une suspicion clinique de maladie
du pancréas, de tumeur maligne ou de tuberculose [8-11].

Recommandations Une paracentése de diagnostic doit étre
réalisée chez tous les patients avec une premiére poussée
d’ascite de stade 2 ou 3, et chez tous les patients hospitalisés
suite a aggravation d’une ascite ou la complication d’une
cirrhose (Niveau Al).
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Tableau 1. Classification des données probantes et recommandations (adaptée du systtme GRADE).

Remarques

Niveau

Classification des données
Qualité élevée
Qualité modérée
et puissent changer notre estimation
Qualité faible ou tres faible

Il est peu probable que d’autres recherches changent notre niveau de confiance dans I'estimation des effets A

Il est probable que d'autres recherches aient un impact important sur notre niveau de confiance dans l'estimation des effets B

Il est trés probable que d’autres recherches aient un impact important sur notre niveau de confiance dans l'estimation des C

effets et puissent changer notre estimation. Toute estimation d'effet est incertaine

Classification des recommandations

Forte recommandation garantie
més importants pour les patients et le colt

Recommandation plus faible

Les facteurs influencant la solidité de la recommandation incluaient la qualité des données probantes, les résultats présu- 1

Variabilité des préférences et des valeurs, ou plus d'incertitude: probablement une recommandation faible qui est garantie 2

Une recommandation faite avec moins de certitude: colt ou consommation des ressources plus élevé

Le compte des polynucléaires neutrophiles et la culture du
liquide ascitique (par inoculation dans des bouteilles de
cultures sanguines au chevet) doivent étre réalisés afin d’ex-
clure toute péritonite bactérienne (Niveau Al).

Il est important de mesurer la concentration protidique
totale dans l'ascite car les patients dont la concentration
protidique dans lascite est inférieure a 15 g/L ont un risque
augmenté de développer une péritonite bactérienne spon-
tanée (Niveau Al) et peuvent bénéficier d'une prophylaxie
antibiotique (Niveau A1l).

La mesure du gradient albumine entre le sérum et le liquide
d’ascite peut étre utile en présence d’'un diagnostic de cir-
rhose cliniquement peu évident ou chez les patients cirrho-
tiques ol une cause d’ascite autre que la cirrhose est suspec-
tée (Niveau A2).

1.3. Pronostic des patients avec ascite

Le développement dascite, au cours de la cirrhose, est asso-
ciée & un mauvais pronostic. La mortalité est approximative-
ment de 40 % a 1 an et de 50 % a 2 ans [7]. Les facteurs les plus
fiables de prédiction d’'un mauvais pronostic sont: I'hypona-
trémie, une pression artérielle basse, un taux de créatinine
sérique augmenté, et un faible taux de sodium dans I'urine
[7,12]. Ces parametres ne sont pas inclus dans le score de
Child-Pugh-Turcotte (score CTP) et parmi eux, seule la créa-
tinine sanguine est incluse dans le score MELD (Model for
End-stage Liver Disease). De plus, compte tenu des limites
de la créatinine sanguine pour estimer le taux de filtration
glomérulaire dans la cirrhose [13], ces scores sous-estiment
probablement le risque de mortalité chez les patients avec as-
cite [14]. Etant donné que lattribution de greffes hépatiques
se base, dans plusieurs pays, sur le score MELD, les patients
avec ascite peuvent ne pas étre placés en priorité sur la liste.
De meilleures méthodes dévaluation du pronostic des pa-
tients avec ascite sont donc nécessaires.

Recommandations Vu le lien entre réduction de la survie et
développement d’ascite de stade 2 ou 3, chez les patients cir-

Tableau 2. Classification des ascites et suggestion de traitement.

rhotiques, une greffe hépatique doit étre envisagée comme
une option thérapeutique potentielle (Niveau B1).

1.4. Prise en charge de lascite non compliquée

Les patients cirrhotiques avec ascite sont a haut risque de dé-
velopper d’autres complications de la cirrhose, comme l'ascite
réfractaire, la PBS, I’hyponatrémie, ou le syndrome hépato-
rénal (SHR). Labsence de ces complications reliées a lascite
explique pourquoi elle est qualifiée de non compliquée [11].

1.4.1. Ascite légére ou de stade 1

Il nexiste aucune donnée sur Iévolution naturelle de l’'ascite de
stade 1, et la fréquence du développement vers une ascite de
stade 2 ou 3 est inconnue.

1.4.2. Ascite modérée ou de stade 2

Les patients avec une ascite modérée peuvent étre traités en
ambulatoire et nont pas besoin détre hospitalisés a moins de
souffrir d’autres complications de la cirrhose. Chez la ma-
jorité de ces patients, lexcrétion rénale de sodium nest pas
gravement altérée, cependant, lexcrétion sodée est faible
en comparaison de l'apport en sodium. Le traitement vise a
contrecarrer la rétention rénale de sodium et a atteindre un
bilan sodé négatif. Pour réussir cela, il faut réduire lapport
en sodium et optimiser la rétention rénale sodée en admi-
nistrant des diurétiques. Malgré 'hypothése selon laquelle
la position verticale active les systémes de rétention sodée et
réduit légérement la perfusion rénale [15], le repos en posi-
tion allongée nest pas recommandé car il nexiste pas dessais
cliniques pour évaluer si cela améliore lefficacité clinique du
traitement médical de Tascite.

1.4.2.1. Restriction en sodium. Un bilan en sodium néga-
tif peut étre obtenu en réduisant 'apport alimentaire en sel
denviron 10-20 % chez les patients cirrhotiques avec as-
cite, surtout ceux présentant une premiére poussée d’ascite

Classes d'ascites Définition

Traitement

Stade 1 Ascite légeére, visible uniquement a I'échographi

Stade 2 Ascite modérée évidente vu les distensions abdominales
modérées symétriques

Stade 3 Ascite volumineuse avec distension abdominale

Aucun traitement

Kestriction sodée et diurétiques

Paracentése de grand volume suivi d’une restriction sodée et diurétiques (a moins
que le patient souffre d’une ascite réfractaire)
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[16,17]. Il 'y a pas deessais cliniques contrdlés pour comparer
un apport en sodium restreint versus un apport en sodium
non restreint et les résultats des essais cliniques ou différents
régimes restreints en sodium sont comparés, restent contro-
versés [17,18]. Néanmoins, lopinion actuelle est que 'apport
alimentaire en sel doit étre modérément restreint (environ
80-120 mmol de sodium par jour). Une réduction plus im-
portante de la teneur en sodium alimentaire savere injusti-
fiée, voire méme potentiellement préjudiciable car elle peut
nuire a [état nutritionnel. Il nexiste pas de données soutenant
l'utilisation prophylactique d’'une restriction en sel chez les
patients nayant jamais eu d’ascite. Lingestion de liquides ne
doit étre restreinte que chez les patients ayant une hyponatré-
mie de dilution.

Recommandations Une restriction modérée de 'apport en
sel est un élément important de la prise en charge de 'ascite
(un apport en sodium de 80-120 mmol/jour, ce qui corres-
pond a 4,6-6,9 g de sel/jour) (Niveau B1). Cela équivaut
généralement a un régime sans sel ajouté et en évitant les
repas préparés.

Il nexiste pas assez de preuves pour recommander le repos
au lit comme partie intégrante du traitement de l'ascite. Il
n’y a pas de données qui justifient la mise en place d’'une
restriction en liquide chez les patients avec ascite et une
concentration de sodium sérique normale (Niveau B1).

1.4.2.2. Diurétiques. Les preuves démontrent que la rétention
rénale en sodium chez les patients cirrhotiques avec ascite est
principalement due a une augmentation de la réabsorption
tubulaire proximale et distale en sodium plut6t qua une dimi-
nution de la charge filtrée de sodium [19,20]. Les mécanismes
controlant la réabsorption tubulaire proximale en sodium
nont pas été completement élucidés, alors que 'augmentation
de la réabsorption en sodium au niveau tubulaire distale est
essentiellement reliée a I'hyperaldostéronisme [21]. Les anta-
gonistes de l'aldostérone sont les diurétiques de choix car ils
sont plus efficaces que les diurétiques de l'anse dans la prise
en charge de lascite [22]. Laldostérone stimule la réabsorp-
tion rénale en sodium en augmentant a la fois la perméabilité
au sodium de la membrane luminale des cellules principales
et lactivité de la pompe Na/K ATPase dans la membrane
basolatérale. Caldostérone implique une interaction avec un
récepteur cytosolique puis un récepteur nucléaire, cest pour-
quoi ses effets sont lents. Il faut donc augmenter le dosage des
médicaments anti-aldostérone tous les 7 jours. Lamiloride,
un diurétique agissant au niveau du tube collecteur, est moins
efficace que les anti-aldostérone et doit étre uniquement uti-
lisé chez les patients ayant développé de graves effets secon-
daires liés aux antagonistes de I'aldostérone [23].

Il existe un débat de longue date sur la prise en charge de
lascite. Les anti-aldostérone doivent-ils étre donnés seuls ou
en association avec un diurétique de l'anse (i.e. furosémide) ?
Deux études ont évalué la meilleure approche thérapeutique,
soit une augmentation progressive de l'aldostérone tous les
7 jours (100-400 mg/jour avec une progression de 100 mg/
jour) et une dose de furosémide (40-160 mg/jour, avec une
progression de 40 mg/jour) uniquement pour les patients
ne répondant pas a de fortes doses danti-aldostérone; ou
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alors une association thérapeutique antialdostérone/furosé-
mide dés le début du traitement (100 et 40 mg/jour avec une
augmentation progressive tous les 7 jours en cas dabsence
de réponse, jusqua 400 et 160 mg/jour) [24,25]. Ces études
ont montré des résultats différents, probablement dus aux
différences de populations des patients étudiés, notamment
concernant le pourcentage de patients atteints d'un premier
épisode d’ascite inclus dans les deux études [26]. Ces études
permettent de conclure quun traitement diurétique associant
anti-aldostérone/furosémide est loption la plus adéquate
pour les patients souffrant d’ascite chronique mais pas pour
ceux atteint d’'un premier épisode. Ces derniers doivent étre
initialement traités avec seulement un anti-aldostérone (i.e.,
spironolactone 100 mg/jour) dés le début du traitement et
avec une augmentation progressive tous les 7 jours jusqua
400 mg/jour dans le cas peu probable d'absence de réponse.

La posologie du traitement diurétique doit étre ajustée chez
tous les patients afin que la perte de poids reste inférieure a
0,5 kg/jour chez ceux sans cedéme périphérique et 1 kg/jour
pour ceux avec cedéme périphérique et ainsi prévenir tout cas
d'insuffisance rénale induite par les diurétiques et/ou d’hy-
ponatrémie [27]. Suite a la mobilisation de lascite, les diuré-
tiques doivent étre réduits afin de maintenir les patients, avec
ou sans une ascite minime pour éviter toute complication
causée par les diurétiques. Labstinence d’alcool est cruciale
pour le contrdle de lascite chez les patients dont la cirrhose
est liée a l'alcool.

1.4.2.3. Complications d’'un traitement diurétique. Lutilisation
de diurétiques peut étre associée a plusieurs complications
comme linsuffisance rénale, lencéphalopathie hépatique,
des troubles électrolytiques, la gynécomastie et des crampes
musculaires [20-29]. Linsuffisance rénale induite par les
diurétiques est le plus souvent due a un épuisement du vo-
lume intravasculaire, conséquence habituelle d’un traitement
diurétique excessif [27]. Les traitements diurétiques ont his-
toriquement été considérés comme un facteur précipitant
lencéphalopathie hépatique, bien que le mécanisme reste in-
connu. Une hypokaliémie peut se produire si le patient est
traité avec des diurétiques de l'anse seuls. Lhyperkaliémie
peut résulter d’'un traitement a base d’'anti-aldostérone ou des
diurétiques anti-kaliurétiques, notamment chez les patients
ayant une fonction rénale altérée. Lhyponatrémie est une
autre complication fréquente d’'un traitement par diurétique.
Le niveau d’hyponatrémie auquel les diurétiques doivent étre
arrétés est controversé. Cependant, la majorité des experts
sont d'accord pour dire que les diurétiques doivent étre mo-
mentanément arrétés chez les patients dont le sodium sérique
descend en dessous de 120-125 mmol/L. La gynécomastie
est fréquente lors de l'utilisation d'anti-aldostérone mais elle
ne nécessite généralement pas d’interruption thérapeutique.
Enfin, les diurétiques peuvent provoquer des crampes mus-
culaires [28,29]. Si les crampes sont importantes, le traite-
ment diurétique doit étre réduit ou arrété, et des injections
intra-veineuses d’albumine peuvent étre effectuées afin de
soulager les symptomes [29].

Une proportion significative de patients développe des com-
plications dues aux diurétiques durant les premiéres semaines
de traitement [24]. Des analyses fréquentes de la créatinine
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sérique et des concentrations en sodium et potassium doivent
donc étre réalisées durant cette période. Des mesures régu-
liéres du sodium dans l'urine ne sont pas nécessaires, excepté
chez les non-répondeurs, chez qui la natriurése permet de
mesurer la réponse natriurétique aux diurétiques.

Recommandations Les patients atteints d’'un premier épi-
sode d’ascite de stade 2 (modérée) doivent recevoir un tra-
tement anti-aldostérone seul, comme la spironolactone, a
partir de 100 mg/jour et avec une augmentation progres-
sive tous les 7 jours (100 mg a chaque fois) jusqu’a un maxi-
mum de 400 mg/jour en cas de non réponse (Niveau Al).
Chez les patients non-répondeurs aux anti-aldostérone,
défini par une baisse du poids corporel inférieure a 2 kg/
semaine, ou chez les patients présentant une hyperkaliémie,
un traitement par furosémide a la dose de 40 mg/jour doit
étre ajouté puis progressivement augmenté par palier de 40
mg/jour jusqua un maximum de 160 mg/jour (Niveau Al).
Les patients doivent étre réguliérement contrdlés au niveau
clinique et biochimique, surtout durant le premier mois de
traitement (Niveau Al).

Les patients atteints d’ascite chronique doivent étre traités
avec une association anti-aldostérone/furosémide, dont la
dose doit étre augmentée de maniére séquentielle en fonc-
tion de la réponse, comme expliqué ci-dessus (Niveau Al).

La perte de poids maximum recommandée durant un trai-
tement par diurétique doit étre de 0,5 kg/jour chez les pa-
tients sans cedéme et 1 kg/jour chez les patients avec cedéme
(Niveau Al).

Lobjectif du traitement au long cours est doffrir aux pa-
tients une vie sans ascite et avec une dose de diurétique mi-
nimum. Ainsi, une fois que l'ascite est largement résolue, la
dose de diurétiques doit étre réduite et arrétée par la suite,
si possible (Niveau B1).

Linitiation d’un traitement par diurétiques doit étre faite
avec prudence chez les patients atteints de d’insuffisance ré-
nale, d’hyponatrémie, ou de dys-kaliémie. Les paramétres
cliniques et biologiques des patients doivent étre régu-
lierement surveillés. Il nexiste pas de données probantes
concernant le niveau de gravité de I'insuffisance rénale et de
Phyponatrémie a partir duquel les diurétiques ne doivent
pas étre initiés. Les niveaux en potassium sérique doivent
étre corrigés avant de commencer un traitement par diuré-
tiques. Les diurétiques sont généralement contre-indiqués
chez les patients avec une encéphalopathie hépatique décla-
rée (Niveau B1).

Tout diurétique doit étre interrompu en cas d’hyponatrémie
sévére (concentration en sodium sérique < 120 mmol/L),
d’insuffisance rénale d’apparition progressive, l'aggravation
d’une encéphalopathie hépatique, ou des crampes muscu-
laires invalidantes (Niveau B1).

Le furosémide doit étre arrété en cas d’hypokaliémie sévere
(< 3 mmol/L). Les anti-aldostérone doivent étre interrom-
pus si un patient développe une hyperkaliémie sévere (po-
tassium sérique > 6 mmol/L) (Niveau B1).

1.4.3. Ascite importante ou de stade 3
La paracenteése de grand volume (PGV) est le traitement de

choix pour les patients atteints dascite de stade 3. Les prin-
cipaux résultats des études qui comparent la PGV aux diuré-
tiques chez les patients avec une ascite de stade 3 sont ainsi
résumés [30-36]: (1) Lassociation PGV/injection d’albumine
est plus efficace que les diurétiques et raccourcit nettement la
durée de I'hospitalisation. (2) Lassociation PGV/albumine est
plus stire que les diurétiques car dans la majorité des études,
la fréquence des cas d’hyponatrémie, d’insuffisance rénale et
dencéphalopathie hépatique est moindre chez les patients
traités par PGV que chez ceux traités par diurétiques. (3) II
nexiste pas de différence entre les deux approches concer-
nant les taux de réadmission ou de survie. (4) La PGV est
une procédure sire et les risques de complications locales,
comme une hémorragie ou une perforation intestinale sont
extrémement faibles [37]. Le prélévement de gros volumes de
liquide d’ascite est associé a des dysfonctions circulatoires ca-
ractérisées par une réduction du volume sanguin effectif, une
pathologie appelée dysfonctions circulatoires induites par la
paracentese (DCIP) [31,36,38]. Plusieurs données indiquent
que ces dysfonctions circulatoires et/ou les mécanismes acti-
vés pour maintenir '’homéostasie circulatoire ont des effets
préjudiciables chez les patients cirrhotiques. Premiérement,
les dysfonctions circulatoires sont associées avec une ré-accu-
mulation rapide de lascite [35]. Deuxiémement, environ 20
% de ces patients développent un SHR et/ou une rétention
deau qui induit a une hyponatrémie de dilution [31]. Troi-
siémement, la pression portale augmente chez les patients
développant des dysfonctions circulatoires post-PGV, ce qui
est probablement d a une résistance intra-hépatique accrue,
déclenchée par l'action des systémes vaso-constricteurs du lit
vasculaire hépatique [39]. Enfin, le développement de dys-
fonctions circulatoires est associé a une survie réduite [36].

Ladministration d’albumine reste la méthode de prévention
la plus efficace contre les DCIP. Lalbumine est plus efficace
que d’autres expanseurs du volume plasmatique (dextran-70,
polygéline) pour prévenir les DCIP [36]. Quand une quantité
dascite inférieure a 5 L est prélevée, le dextran-70 (8 g/L d’as-
cite prélevée) ou la polygéline (150 ml/L d'ascite prélevée) ont
une efficacité similaire a celle de 'albumine.

Cependant, 'albumine est plus efficace que ces autres expan-
seurs du volume plasmatique quand le prélevement d’ascite
est supérieur a 5 L [36]. Malgré son efficacité accrue, des
études randomisées nont pas montré de différences de sur-
vie entre des patients traités avec de l'albumine et ceux traités
avec d’autres expanseurs du volume plasmatique [36,40,41].
Des études plus importantes seraient nécessaires pour dé-
montrer un bénéfice de l'albumine sur la survie. Bien qu’il n’y
ait pas détude sur la rapidité et le moment ot 'albumine de-
vrait étre administrée aux patients traités par PGV, il semble
indiqué de le donner lentement pour éviter une possible sur-
charge cardiaque due a lexistence d’'une cardiopathie cirrho-
tique latente, et & la fin de la PGV quand le volume dascite
prélevé est connu et que l'augmentation du débit cardiaque
commence a retourner a la normale [42].

En ce qui concerne les expanseurs du volume plasmatique, il
faut noter que la polygéline nest plus utilisée dans de nom-
breux pays a cause du risque de transmission potentielle de
prions. Malgré les données prouvant que l'utilisation de sé-
rum salé nest pas associé a une augmentation du risque de
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DCIP apres une paracentese de petit volume [40], il nexiste
pas détude randomisée contrdlée comparant le sérum salé et
lalbumine chez les patients nécessitant une PGV inférieure a
5 L. Peu de données existent concernant l'utilisation damidon
comme expanseurs du volume plasmatique chez les patients
cirrhotiques avec une ascite de stade 3 traités par PGV, en
revanche les risques d’insuffisance rénale induite par l'ad-
ministration damidon [43] ou une accumulation hépatique
d’amidon, sont préoccupants [44].

De plus, une récente analyse médico-économique suggere
quil est plus rentable d’utiliser I'albumine aprés une PGV
plutdt que les expanseurs du volume plasmatiques, qui sont
moins chers, car l'administration d’albumine en post-PGV est
associée a un taux plus faible de complications liées au foie, a
30 jours [41].

Bien que la PGV soit le traitement de choix chez les patients
cirrhotiques avec une ascite tendue, il est important de com-
prendre que la PGV ne traite pas la cause de la maladie: les
rétentions rénale sodée et deau. Les patients traités par PGV
ont donc besoin d’un traitement par diurétiques aprées le pré-
levement de liquide d’ascite pour prévenir sa réaccumulation
[45].

La PGV doit étre effectuée dans des conditions dasepsie
stricte avec du matériel stérile jetable. Il est généralement
convenu qu’il n’y a pas de contre-indications a la PGV autre
que lascite cloisonnée, bien que des études aient exclu plu-
sieurs sous-groupes de patients. Les complications hémorra-
giques aprés une PGV sont rares. Dans une étude qui incluait
des patients avec un INR > 1,5 et une numération plaquettaire
<50,000/11, seulement deux patients sur 142 paracentéses ont
eu des saignements cutanés mineurs [46]. Un faible taux de
complication hémorragique post-PGV chez les patients avec
une coagulopathie a également été retrouvé dans dautres
études, et nest donc pas en faveur d’'un lien entre le risque de
saignement et le degré de coagulopathie [37]. Il n’y a donc au-
cune donnée justifiant I'utilisation de plasma frais congelé ou
de mélanges de plaquettes avant une PGV. Pourtant ces pro-
duits sont donnés dans de nombreux centres en cas de coa-
gulopathie grave (taux de prothrombine inférieur a 40 %) et/
ou de thrombocytopénie (moins de 40,000/11). Néanmoins,
des précautions sont nécessaires chez les patients atteints de
coagulopathie grave et la PGV doit étre évitée en cas de coa-
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gulation intravasculaire disséminée.

Recommandations La PGV est le traitement de premiére
ligne des patients avec ascite de stade 3 (Niveau Al). La
PGV doit étre réalisée en une séance (Niveau Al).

La PGV doit étre associée a 'administration d’albumine (8
g/L de liquide d’ascite prélevé) pour prévenir toutes DCIP
(Niveau Al).

Chez les patients subissant une PGV supérieure a 5 L d’as-
cite, il nest pas recommandé d’utiliser des expanseurs du
volume plasmatique autre que 'albumine car ils sont moins
efficaces dans la prévention des dysfonctions circulatoires
post-paracentése (Niveau Al). Chez les patients subis-
sant une PGV inférieure a 5 L d’ascite, le risque de DCIP
est faible. Cependant, il est généralement convenu que ces
patients doivent étre quand méme traités sous albumine a
cause des inquiétudes liées aux expanseurs du volume plas-
matique alternatifs (Niveau B1).

Aprés une PGV, les patients doivent recevoir la dose mini-
male de diurétiques nécessaires pour prévenir la réaccumu-
lation d’ascite (Niveau Al).

1.5. Médicaments contre-indiqués chez les patients avec ascite

Ladministration =~ danti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS), comme I'indométacine, I'ibuproféne, l'aspirine et le
sulindac, aux patients cirrhotiques avec ascite est associée a
un risque élevé d’insuffisance rénale aigue, d’hyponatrémie
et de résistance aux diurétiques [47]. La baisse du taux de
filtration glomérulaire est dit & une perfusion rénale réduite,
consécutive a linhibition de la synthése de prostaglandine
rénale. Les AINS ne doivent donc pas étre utilisés chez les pa-
tients cirrhotiques avec ascite. Cest une limite thérapeutique
importante pour les patients qui ont besoin d’analgésiques.
Des données préliminaires montrent que l'administration
a court terme d’inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase-2
naffaiblit pas la fonction rénale et la réponse aux diurétiques.
Cependant, des études approfondies sont nécessaires pour
confirmer la stireté de ces médicaments [48].

Les inhibiteurs de Ienzyme de conversion de l'angiotensine,
méme a petites doses, doivent étre évités chez les patients cir-
rhotiques avec ascite vu qu’ils peuvent induire une hypoten-
sion artérielle [49] et une insuffisance rénale [50]. De méme,

Tableau 3. Définition et critéres de diagnostic de I'ascite réfractaire dans la cirrhose.

Résistant aux diurétiques

Intraitable par diurétiques

Une ascite qui ne peut étre mobilisée ou dont la récidive précoce ne peut étre prévenue a cause d’'un manque de réponse a la
restriction sodée et au traitement diurétique

Une ascite qui ne peut étre mobilisée ou dont la récidive précoce ne peut étre prévenue a cause du développement de compli-

cations induites par les diurétiques qui empéchent toute utilisation d’'une dose efficace de diurétique

Critéres
1. Durée du traitement

Les patients doivent étre sous traitement par diurétiques intensif (spironolactone 400 mg/jour et furosémide 160 mg/jour)

pendant au moins 1 semaine et tenir un régime restreint en sel inférieur a 90 mmol/jour

2. Manque de réponse
3. Récidive précoce

4. Complications induites par les diuré-
tiques

Perte de poids moyenne < 0,8 kg sur 4 jours excrétion de sodium urinaire inférieure a 'apport en sodium
Réapparition d’'une ascite de stade 2 ou 3 durant les 4 semaines suivant la mobilisation initiale

L'encéphalopathie hépatique induite par les diurétiques est définie comme une I'apparition d’une encéphalopathie hépatique
en l'absence d'autre facteur déclenchant

Les troubles rénaux induits par les diurétiques sont une augmentation de la créatinine sérique > 100 % jusqu'a > 2 mg/dl (177
umol/L) chez les patients avec ascite répondant au traitement

L'hyponatrémie induite par les diurétiques se définit par une diminution du sodium sérique de > 10 mmol/L a < 125 mmol/L
L'hypo ou hyperkaliémie induite par les diurétiques se définit comme un changement du potassium sérique de < 3 mmol/L ou

> 6 mmol/L malgré des mesures appropriées

Modifié avec la permission de Moore KP, Wong F, Gines P, et al. The management of ascites in cirrhosis: report on the consensus conference of the International

Ascites Club. Hepatology 2003;38:258-266.
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les bloqueurs des récepteurs al-adrénergiques, comme le
prazosine, doivent étre utilisés avec grande prudence car mal-
gré une baisse de la pression portale, ils peuvent perturber les
rétentions rénales de sodium et deau et causer une augmenta-
tion de l'ascite et/ou des cedémes [51]. Parmi les médicaments
cardio-vasculaires, le dipyridamole doit étre utilisé avec pré-
caution car il peut provoquer des troubles rénaux [52]. Les
aminoglycosides seuls ou en association avec l'ampicilline, la
céfalotine, ou le mezlocilline doivent étre évités dans le trai-
tement d’infections bactériennes car ils sont associés a une
forte incidence de néphrotoxicité [53,54].

La néphrotoxicité induite par 'administration d'un produit
de contraste est une cause fréquente d’insuffisance rénale par-
mi les patients hospitalisés. Cependant, il a été montré que
la cirrhose avec lascite et une fonction rénale sensiblement
normale ne semble pas étre un facteur de risque provoquant
une insuffisance rénale induite par un produit de contraste
[55]. Néanmoins, on ne peut pas exclure la possibilité que
ladministration d’un produit de contraste puisse provoquer
une aggravation rénale chez les patients avec une insuffisance
rénale préexistante.

Recommandations Les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) sont contre-indiqués chez les patients avec de I'as-
cite a cause du risque élevé de développer encore plus de ré-
tention sodée, de Phyponatrémie et de 'insuffisance rénale
(Niveau Al).

Les médicaments diminuant la pression artérielle ou le dé-
bit sanguin rénal comme les inhibiteurs de ’ECA, les anta-
gonistes de Pangiotensine II, ou les bloqueurs des récepteurs
al-adrénergiques doivent généralement étre évités chez les
patients avec ascite a cause du risque accru de dysfonctions
rénales (Niveau Al).

Lutilisation des aminoglycosides est associée a un risque
plus important d’insuffisance rénale. Leur utilisation doit
donc étre réservée aux patients souffrant d’infections bac-
tériennes, qui ne peuvent étre traités avec d’autres antibio-
tiques (Niveau Al).

Chez les patients avec ascite mais sans insuffisance rénale,
Putilisation d’un produit de contraste ne semble pas étre as-
sociée a une augmentation du risque de dysfonctionnement
rénal (Niveau B1). Il n’y a pas assez de données concernant
les patients avec insuffisance rénale. Néanmoins, un produit
de contraste doit étre utilisé avec précaution et la mise en
place de mesures générales de prévention de I'insuffisance
rénale est recommandée (Niveau C1).

2. Ascite réfractaire
2.1. Evaluation des patients avec ascite réfractaire

D’apres les criteres du International Ascites Club, l'ascite ré-
fractaire se définit comme une «ascite qui ne peut étre mo-
bilisée ou dont la récidive précoce (i.e., aprés une PGV) ne
peut étre correctement prévenue par un traitement médical»
[11,56]. Les critéres diagnostiques d’'une ascite réfractaire
sont indiqués dans le Tableau 3.

Une fois que l'ascite devient réfractaire au traitement médical,
la survie moyenne des patients est denviron 6 mois [7,56-
59]. En conséquence, une transplantation hépatique doit étre
envisagée chez les patients avec ascite réfractaire. Le score
MELD prédit la survie des patients cirrhotiques [60,61]. Ce-
pendant, dautres facteurs chez les patients cirrhotiques avec
ascite sont aussi associés a un mauvais pronostic, comme
I'hypotension artérielle, un sodium sérique faible, un sodium
urinaire faible, et un score de Child-Pugh élevé [7,57-61]. Le
pronostic des patients avec ascite réfractaire peut étre défavo-
rable malgré un score MELD relativement bas (i.e. < 18), ce
qui peut étre important pour la priorisation quant a l'attribu-
tion des greffons hépatiques [14]. Cest pourquoi il a été sug-
géré d’inclure d’autres parametres, comme le sodium sérique,
au score MELD [14,61-65].

Recommandations Lévaluation de la réponse de lascite au
traitement par diurétiques et au régime hyposodé ne doit
étre réalisée que chez les patients stables, sans complication
associée, comme un saignement ou une infection. (Niveau
BI1).

Le pronostic des patients avec une ascite réfractaire est
mauvais et il faut donc envisager une transplantation hépa-
tique (Niveau B1).

2.2. Prise en charge de lascite réfractaire

Les méthodes de traitement de lascite réfractaire incluent:
la PGV avec administration d’albumine, traitement par diu-
rétiques continu (si la natriuriese est correctement induite),
linsertion d’'un shunt porto-cave intra-hépatique par voie
transjugulaire (TIPS), et la greffe hépatique. Lutilisation de
traitements en cours investigations sera également briéve-
ment abordée.

2.2.1. Paracentése de grand volume

De nombreuses études indiquent que des PGV répétées sont
un traitement sir et efficace de l'ascite réfractaire [8,11,56,66].
Ladministration d’albumine prévient les dysfonctions circu-

Tableau 4. Caractéristiques et résultats de cinq essais multicentriques randomisés controlés comparant le shunt porto-cave intra-hépatique par voie transju-
gulaire (TIPS) et la paracentése de gros volume (PGV) chez les patients cirrhotiques avec ascite récidivante ou réfractaire.

Référence % d'ascites réfrac-  Nombre de patients Controle de l'ascite (%) Encéphalopathie (%) Survie (%)
taires/récidivantes " pg PGV TIPS PGV TIPS PGV TIPS PGV
Lebrecetal., 1996 [89] 100/0 13 12 38 0 15 6 29 60
Réssle et al., 2000 [79] 55/45 29 31 84 43 23 13 58 32
Gines et al., 2002 [90] 100/0 35 35 51 17 60 34 26 30
Sanyal et al., 2003 [91] 100/0 52 57 58 16 38 21 35 33
Salerno et al,, 2004 [92] 68/32 33 33 79 42 61 39 59 29
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Tableau 5. Principaux résultats de 5 méta-analyses d'essais multicentriques randomisés contrdlés sur les effets d’'un shunt porto-cave intra-hépatique par
voie transjugulaire (TIPS) et de la paracentése de gros volume (PGV) sur les ascites réfractaires.

Référence Nombre Nombre Hétérogénéi- Récidive d'ascite Encéphalopathie Survie
d'essai de patients  té significa-
inclus inclus tive parmi les
essais
Albillos et al., 2005 [93] 5 330 Oui Inférieure chez TIPS. RR 0,56 Supérieure chez Pas de différence entre les
TIPS.RR 1.72 groupes. RR 0,93
Deltenre et al,, 2005 [94] 5 330 Non Inférieure chez TIPS. DIfE4M: 0.41, Supérieure chez TIPS. Pas de diff. entre les groupes.
p < 0,001 DifE12M: 0,35, p < 0,001 DifE: 0,17, DifE1y: 0,03, p=0,7
p < 0,001 DifE2y: 0,07, p = 0,4
D’Amico et al,, 2005 [95] 5 330 Oui Inférieure chez TIPS. OR 0,14 (0,7-0,27) Sup. chezTIPS. OR 2,26 Pas de différence entre
(1,35-3,76) groupes. Tendance meilleure
survie chez TIPS OR 0,74
(0,40-1,37)
Saab et al., 2006 [96] 5 330 ? Inf. aprés 3 mois chez TIPS. Supérieur chez TIPS. OR a 30 jours 1,0 (0,10-0,06,
OR 0,07 (0,03-0,18, p < 0,01) OR 2,24 (1,39-3,6) p p=1)
12 mois OR 0,14 (0,06-0,28, p < 0,01) <0,01 OR a 24 mois 1,29 (0,65-2,56,
p=0;5)
Salernoetal, 2007 [97] 4 305 Non Inf. chez TIPS. 42 versus 89 % chez groupe  Sup. chezTIPS. (1,13 Survie sans greffe meilleure

PGV (p < 0,0001)

versus 0,63 (p =0,006)).  chezTIPS (p = 0,035)

DifEam e DifE12m: Différence des effets a 4 et 12 mois. DifEly et DifE2y OR, odds ratio. RR, risque relatif.

latoires induites par la PGV (voir discussion dans une des
sections précédentes de ces directives).

2.2.2. Diurétiques chez les patients avec ascite réfractaire

Dans la majorité des cas (> 90 %), les diurétiques ne sont pas
efficaces pour prévenir ou retarder la réapparition dascite
aprés une PGV vu que, par définition, les patients ont une as-
cite qui est réfractaire au traitement par diurétiques [56]. Les
diurétiques doivent étre définitivement abandonnés chez les
patients avec des complications induites par les diurétiques
(encéphalopathie hépatique, dysfonction rénale, ou troubles
électrolytiques). Dans les autres cas, le traitement ne doit étre
poursuivi que quand lexcrétion de sodium dans les urines,
sous traitement par diurétiques, est supérieure a 30 mmol/
jour [11].

2.2.3. Shunt porto-cave intra-hépatique par voie transjugu-
laire (TIPS)

2.2.3.1. Etudes non contrélées. Les TIPS permettent une dé-
compression du systéme porte, grace & une prothése por-
to-cave inséré entre une branche veineuse portale a haute
pression et une veine hépatique a basse pression [67]. Etant
donné la réduction de la pression portale, le TIPS est un
moyen de contrdle efficace des récidives d’ascite. A court
terme, le TIPS induit une augmentation du débit cardiaque,
de la pression auriculaire droite, et de la pression artérielle
pulmonaire ce qui entraine une réduction secondaire de la ré-
sistance vasculaire systémique et un volume sanguin artériel
optimal [68-79]. Avec le temps, le débit cardiaque, augmenté
suite & I'insertion du TIPS, tend a revenir vers des niveaux
pré-TIPS [72,74,75]. Les augmentations de lexcrétion de
sodium urinaire et du taux de filtration glomérulaire sont les
effets bénéfiques sur la fonction rénale [72,76-78]. Il se peut
que les TIPS aient aussi des effets positifs sur le bilan azoté
et le poids corporel [79-81]. Le TIPS améliore également la
qualité de vie, mais dans les études randomisées, l'améliora-
tion est similaire chez les patients traités par PGV a répéti-
tion et albumine [82]. Les TIPS ont été utilisés avec succés
chez les patients atteints d’hydrothorax chronique mais le ré-

sultat semble hautement lié a la fonction hépatique et a I'age
[83-86].

Le développement d’une encéphalopathie hépatique apres
insertion d’'un TIPS est une complication majeure qui sur-
vient chez 30-50 % des patients [67,87]. Dautres complica-
tions incluent la thrombose et la sténose de la prothese. Les
prothéses non couvertes se compliquent de sténose dans ap-
proximativement 80 % des cas [67,88].

2.2.3.2. Etudes controlées. Les effets des TIPS recueillis dans
les 5 études randomisées contrélées publiées jusqua présent,
sur le controle de lascite, la fréquence dencéphalopathie et la
survie, sont indiqués dans le Tableau 4 [79,89-92]. Les TIPS
permettent un meilleur contréle de l'ascite, par rapport a la
PGV, mais sont associés a une plus grande fréquence den-
céphalopathie. Concernant la survie, les conclusions des
études sont différentes.

La majorité des essais ont exclu les patients avec des maladies
trés avancées avec une bilirubine sérique > 5 mg/dl [79,91],
INR > 2 [91], une encéphalopathie hépatique épisodique >
stade 2, ou une encéphalopathie persistante [90], des infec-
tions bactériennes [89,91,92], une insuffisance rénale [79,89-
92], et une insuffisance cardiaque ou respiratoire [79,91,92].
Etant donné I'insuffisance des données sur lefficacité et la sé-
curité, les TIPS ne peuvent étre recommandés aux patients
avec une maladie hépatique trés avancée ou des maladies ex-
tra-hépatiques graves associées.

2.2.3.3. Méta-analyses. Les patients des cinq essais cliniques
randomisés contrdlés mentionnés ci-dessus ont été inclus
de maniere variable dans cinq méta-analyses donnant des
conclusions similaires (Tableau 5) [93-97]. Chaque mé-
ta-analyse saccorde sur le fait que l'ascite récidivante apres 3
et 12 mois est inférieure chez les patients traités par TIPS plu-
tot que chez ceux traités par PGV. Dans chaque méta-analyse,
la fréquence dencéphalopathie hépatique est plus élevée chez
les patients traités par TIPS. Trois méta-analyses nont montré
aucune différence de survie entre le groupe TIPS et celui PGV
[93,94,96]. Une méta-analyse a noté une tendance de réduc-
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tion de la mortalité chez les patients traités par TIPS, apreés
exclusion d’'un essai aberrant [95] et une autre méta-analyse
a remarqué une augmentation de la survie sans greffe chez le
groupe TIPS [97].

2.2.4. Shunt péritonéo-veineux

En raison des fréquentes complications liées a linsertion
chirurgicale, des dysfonctions du shunt, et des infections, la
place de ce traitement dans la prise en charge des patients
avec ascite réfractaire est actuellement limité [11].

2.2.5. Autres traitementss

Considérant le rdle majeur que les dysfonctions circula-
toires, lactivation des systémes neuro-hormonaux avec les
rétentions de sodium et deau jouent dans la pathogénese
de Tascite réfractaire, il existe un intérét grandissant dans la
recherche de médicaments pouvant améliorer les fonctions
circulatoires et rénales, notamment les vasoconstricteurs et
les antagonistes sélectifs des récepteurs V2 de la vasopressine,
appelés vaptans. Les vasoconstricteurs comme la midodrine,
agoniste des récepteurs al-adrénergiques, ou la terlipressine,
améliorent les fonctions circulatoires et rénales chez les pa-
tients avec ou sans ascite réfractaire [98-100]. Cependant,
d’'importants essais randomisés controlés nont pas encore
été rapportés. Linconvénient de la terlipressine est quelle né-
cessite une administration par voie intraveineuse. Dans deux
études de phase 2, l'administration d’'un vaptan, le satavaptan,
en combinaison avec une dose fixe de diurétiques, améliore
non seulement les taux de sodium sérique mais est aussi as-
sociée a une perte de poids, suggérant ainsi un effet des médi-
caments sur lascite et/ou lcedéme [101,102]. Dans une autre
étude de phase 2, l'administration de satavaptan était associé
a une réduction du taux de récidive dascite aprés PGV [103].
Cependant, des études de phase 3 randomisées controlées
nont malheureusement pas démontré deffets positifs signi-
ficatifs d’un traitement combinant satavaptan et diurétiques
sur le controle de lascite, par rapport au placebo. De plus,
le traitement était associé & une morbidité et a une mortalité
accrue dont les causes sont peu claires [104].

Recommandations La paracentése de gros volume répétée
plus albumine (8 g/L d’ascite prélevé) représente le traite-
ment de premiére ligne de l'ascite réfractaire (Niveau Al).
Les diurétiques doivent étre abandonnés chez les patients
avec ascite réfractaire nexcrétant pas > 30 mmol/jour de
sodium sous un traitement par diurétiques.

Le TIPS est efficace dans la prise en charge de l'ascite ré-
fractaire mais est associé a un haut risque d'encéphalopathie
hépatique et les études nont pas montré daméliorations
convaincantes de la survie par rapport a la paracentése de
grand volume (Niveau A1). Le TIPS doit étre envisagé chez
les patients avec un besoin trés fréquent de paracentése de
gros volume, ou chez ceux chez qui la paracentése est ineffi-
cace (i.e. a cause de la présence d’ascite cloisonnée) (Niveau
B1).

La résolution de l'ascite aprés la pose d’'un TIPS reste lente
etla majorité des patients nécessitent une administration de
diurétiques et une restriction sodée continue (Niveau B1).

Un TIPS ne peut étre recommandé aux patients souffrant
d’insuffisance hépatique grave (bilirubine sérique > 5 mg/
dl, INR > 2 ou score de Child-Pugh > 11, encéphalopathie
hépatique de stade 2 ou une encéphalopathie hépatique
chronique), d’infections actives concomitantes, d’insuffi-
sance rénale progressive, ou de graves maladies cardio-pul-
monaires (Niveau B1).

Le TIPS peut étre utilisé chez les patients sélectionnés pour
traiter un hydrothorax hépatique symptomatique chro-
nique (Niveau B2).

3. Péritonite bactérienne spontanée

La PBS est une infection bactérienne tres courante chez les
patients cirrhotiques avec ascite [10,105-107]. Lorsquelle fut
décrite pour la premiére fois, sa mortalité excédait les 90 %
mais grice au diagnostic précoce et au traitement, elle a été
réduite a environ 20 % [6,108].

3.1. Diagnostic de la péritonite bactérienne spontanée
3.1.1. Paracenteése de diagnostic: chez qui et quand

Le diagnostic de la PBS repose sur une paracentese diagnos-
tique [10]. Tous les patients cirrhotiques avec ascite sont a
risque de développer une PBS, dont la prévalence est de 1,5-
3,5 % chez les patients ambulatoires [109,110] et ~10 % chez
les patients hospitalisés [109]. La moitié des épisodes de PBS
sont présents au moment de l'admission alors que les autres
sont contractés durant 'hospitalisation [10].

Les patients avec PBS peuvent présenter 'un des signes sui-
vants [10,109,111]:

(1) Symptomes locaux et/ou signes de péritonite: douleur
abdominale, sensibilité abdominale, vomissement, diarrhée,
iléus; (2) signes d’'inflammation systémique: hyper ou hypo-
thermie, frissons, compte des globules blancs altéré, tachycar-
die, et/ou tachypnée; (3) aggravation de la fonction hépatique;
(4) encéphalopathie hépatique; (5) choc; (6) insuffisance
rénale; et (7) saignement gastro-intestinal. Il est cependant
important de rappeler que la PBS peut étre asymptomatique,
surtout chez les patients ambulatoires [109,110].

3.1.2. Analyse des cellules du liquide dascite

Une infection du péritoine déclenche une réaction inflam-
matoire qui augmente le nombre de neutrophiles dans le li-
quide d’ascite. Malgré I'utilisation de méthodes sensibles, les
cultures d’ascite sont négatives chez jusqua 60 % des patients
avec des signes cliniques évoquant une PBS et une augmen-
tation du nombre de neutrophiles dans l'ascite [10,106-108].
Le nombre de neutrophiles dans le liquide d’ascite est obtenu
ainsi: le liquide d’ascite est centrifugé; un frottis est coloré au
Giemsa et une numération cellulaire totale et différentielle est
réalisée avec un microscope optique. Cela peut étre fait en
moins de 4 h. [10,107,108,112]. Historiquement, les comptes
manuels étaient recommandés, car la mesure du nombre de
neutrophiles avec un compte Coulter était inexacte aux ni-
veaux de neutrophiles relativement bas dans le liquide d’as-
cite [10]. Cependant, une étude récente a montré dexcel-
lentes corrélations entre ces deux techniques, méme a de bas
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niveaux, ce qui suggére un remplacement du comptage ma-
nuel par celui automatique [113]. La plus grande sensibilité
pour le diagnostic de la PBS est atteinte avec un nombre de
neutrophiles limite de 250/mm?, bien que la spécifité soit plus
grande avec une limite & 500 neutrophiles/mm?® [10,66,107].
Vu le délai dobtention d’'un compte cellulaire du liquide d’as-
cite, il a été proposé d’utiliser des bandelettes réactives (BR)
pour diagnostiquer rapidement une PBS (revu dans [114]).
Ces BR, congues pour étre utilisées avec l'urine, identifient les
leucocytes en détectant l'activité des estérases avec une réac-
tion colorimétrique [114]. Cependant, une large étude mul-
ticentrique prospective a montré I'imprécision du Multistix
8 SG® BR pour diagnostiquer une PBS [109]. Une révision
critique de 19 études comparant les BR (i.e., soit Multistix 8
SG®, Nephur®, Combur®, UriScan®, ou Aution®) aux méthodes
cytobactériologiques a montré que les BR ont une sensibilité
plus faible et un haut risque de faux négatifs, en particulier
chez les patients avec PBS et un faible nombre de neutrophiles
[114]. Les BR ne peuvent donc étre recommandées pour un
diagnostic rapide de la PBS.

3.1.3. Culture du liquide dascite

Lorsqu'une culture est positive (~40 % des cas), les patho-
genes les plus courants sont les bactéries Gram négatifs
(BGN), habituellement Escherichia coli et les cocci Gram
positifs (principalement streptocoques et entérocoques)
[10,105-108]. Une étude récente a montré que 30 % des BGN
isolés sont résistants aux fluoroquinolones et que 30 % sont
résistants au triméthoprime-sulfaméthoxazole [106]. 70 %
des BGN résistants aux fluoroquinolones sont également ré-
sistants au triméthoprime-sulfaméthoxazole [106]. Le risque
de PBS due aux BGN résistants aux quinolones est plus éle-
vé chez les patients sous norfloxacine que chez les patients
naifs [106]. Le taux de BGN résistants a la céphalosporine est
faible chez les patients avec PBS indépendamment d’un trai-
tement prophylactique par norfloxacine [106]. Les patients
sous norfloxacine prophylactique peuvent développer une
PBS a cocci Gram positifs [10,106- 108]. Enfin, 1épidémio-
logie des infections bactériennes est différente entre les in-
fections communautaires (les infections BGN prédominent)
et nosocomiales (les infections a Gram positifs prédominent)
[106].

Les patients dont le liquide d’ascite contient un nombre de
neutrophiles de >250/ mm?® et une culture négative ont une
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PBS a culture négative [10,115]. Leur présentation clinique
est similaire & celui des patients avec une PBS a culture posi-
tive [10,116]. Le traitement doit donc étre identique.

Certains patients sont atteint d’'une «bactérascite» avec une
culture positive mais un nombre normal de neutrophiles
dans lascite (< 250/mm?) [10]. Chez certains patients, la bac-
térascite résulte d’'une colonisation bactérienne secondaire
de lascite a la suite d’'une infection extra-péritonéale. Ces
patients ont généralement des symptomes et des signes d’in-
fection. Chez d’autres patients, la bactérascite est due a la co-
lonisation spontanée de l'ascite; ils peuvent étre cliniquement
asymptomatiques ou soufirir de douleurs abdominales ou de
fievre. Chez certains autres patients, notamment ceux asymp-
tomatiques, la bactérascite représente une transition ou la co-
lonisation de lascite est spontanément réversible, alors que
chez dautres patients, notamment ceux symptomatiques, la
bactérascite peut étre la premiére étape vers une PBS [10].

3.1.4. Empyéme pleural bactérien spontané

Linfection d’un hydrothorax préexistant, connu sous le nom
dempyeme pleural bactérien spontané, est rare bien que son
exacte prévalence soit inconnue [112]. Le diagnostic repose
sur une analyse du liquide pleural obtenu par thoracocentese
diagnostique. Dans les plus grandes études observationnelles
rapportées jusqua présent, le diagnostic dempyéme bactérien
spontané est posé quand l'analyse du liquide pleural montre
une culture positive avec plus de 250 neutrophiles/mm?® ou
une culture négative avec plus de 500 neutrophiles/mm’, en
labsence d’infection pulmonaire [117]. La culture du liquide
pleural dans des flacons d’hémocultures était positive dans 75
% des cas [117]. Lempyeme pleural bactérien spontané était
associé a une PBS dans ~50 % des cas [117].

3.1.5. Péritonite bactérienne secondaire

Une faible proportion des patients cirrhotiques peut déve-
lopper une péritonite due a la perforation ou l'inflammation
d’un organe intra-abdominal, une maladie appelée péritonite
bactérienne secondaire. La différence entre cette pathologie
etla PBS est importante. La péritonite bactérienne secondaire
doit étre suspectée chez les patients avec des symptémes ou
des signes abdominaux localisés, la présence de multiples mi-
cro-organismes dans la culture d’ascite, un compte tres élevé
de neutrophiles dans lascite et/ou une forte concentration

Table 6. Antibiothérapie dans la péritonite bactérienne spontanée chez les patients cirrhotiques.

Référence Traitements Nombre de pa- Résolution de Survie en hopital
tients l'infection (%) (%)
Felisart, 1985[118] Tobramycine (1,75 mg/kg/8h IV) 36 56 61
plus ampicilline (2 g/4h IV) versus céfotaxime (2 g/4h IV) 37 85% 73
Rimola, 1995 [119] Céfotaxime (2 g/6h IV) 71 77 69
versus céfotaxime (2 g/12h IV) 72 79 79
Navasa, 1996 [120] Ofloxacine (400 mg/12h PO) 64 84 81
versus céfotaxime (2 g/6h IV) 59 85 81
Sort, 1999 [121] Sort, 1999 [121] Céfotaxime (2 g/6h IV) 63 94 71
versus céfotaxime (2 g/6h IV) plus albumine IV 63 98 90**
Ricart, 2000 [122] ~ Amoxicilline/acide clavulanique (1/0,2 g/8h) IV suivi par 0,5/0,125 g/8h PO versus 24 87 87
céfotaxime (1 g/6h IV) 24 83 79
Terg, 2000 [124] Ciprofloxacine (200 mg/12h IV sur 7 jours) 40 76 77
versus ciprofloxacine (200 mg/12h sur 2 jours, suivi par 500 mg/12h PO sur 5 jours) 40 78 77

* p <0,02 versus tobramycine plus ampicilline.

** p = 0,01 versus céfotaxime seule.
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protidique dans lascite, ou chez les patients dont la réponse
au traitement est inadéquate [112]. Les patients, chez qui on
suspecte une péritonite bactérienne secondaire, doivent pas-
ser un examen radiologique approprié comme un CT scan
[112]. Lutilisation d'autres tests comme la mesure du glucose
ou du lactate déshydrogénase dans le liquide d'ascite a été
suggérée pour faciliter le diagnostic de péritonite bactérienne
secondaire [112]. Cependant, les données sur la spécificité et
la sensibilité de ces tests dans de tels parametres sont tres li-
mitées.

Recommandations Une paracentése diagnostique doit étre
réalisée chez tous les patients cirrhotiques avec ascite au
moment de Padmission afin dexclure une PBS. Une pa-
racentése diagnostique doit également étre effectuée chez
les patients avec des saignements gastro-intestinaux, un état
de choc, de la fiévre ou d’autres signes d’inflammation systé-
mique ou symptomes gastro-intestinaux, ainsi que chez les
patients avec une aggravation des fonctions hépatique et/ou
rénale, et dencéphalopathie hépatique (Niveau Al).

Le diagnostic de PBS repose sur un compte de neutrophiles
dans le liquide d’ascite > 250/mm?®, déterminé au micros-
cope (Niveau Al). A ce jour, les données sont insuffisantes
pour recommander Iutilisation de compteurs cellulaires
automatiques ou de bandelettes réactives pour le diagnostic
rapide de la PBS.

La culture du liquide d’ascite est souvent négative méme
si elle est effectuée dans des flacons d’hémoculture et nest
pas nécessaire au diagnostic de PBS, mais reste importante
pour adapter le traitement antibiotique (Niveau Al). Les
cultures sanguines doivent étre effectuées, avant I'initiation
d’un traitement antibiotique, chez tous les patients ou une
PBS est suspectée (Niveau Al).

Certains patients peuvent avoir un compte de neutrophiles
inférieur a 250/mm?* mais avec une culture du liquide d’as-
cite positive. Cette pathologie est appelée bactérascite. Si le
patient montre des signes d’inflammation systémique ou
d’infection, il doit étre traité par antibiotique (Niveau Al).
Autrement, le patient doit subir une seconde paracentese
quand le résultat de la culture revient positif. Les patients
chez qui un deuxiéme compte de neutrophiles dans l’ascite
est > 250/mm* doivent étre traités comme une PBS, et les
patients restants (i.e., neutrophiles < 250/mm?) doivent étre
surveillés (Niveau B1).

Un empyéme pleural bactérien spontané peut se compliquer
un hydrothorax hépatique. Une thoracocentese diagnos-
tique doit étre réalisée chez les patients ayant un épanche-
ment pleural et une suspicion d’infection avec inoculation
du liquide dans des flacons d’hémoculture (Niveau Al). Le
diagnostic repose sur une culture du liquide pleural posi-
tive et un compte de neutrophiles >250/mm? ou une culture
du liquide pleural négative et >500 neutrophiles/mm? en
I'absence de pneumonie (Niveau B1).

Les patients ayant une suspicion de péritonite bactérienne
secondaire doivent passer un examen radiologique comme
un CT scan (Niveau Al). Lutilisation d’autres tests comme
la mesure du glucose ou du lactate déshydrogénase dans le
liquide d’ascite ne peut étre recommandée pour diagnosti-
quer une péritonite bactérienne secondaire (Niveau B1).

3.2. Prise en charge d'une péritonite bactérienne spontanée
3.2.1. Traitement antibiotique empirique

Un traitement antibiotique empirique doit étre initié immé-
diatement apres le diagnostic de PBS, sans les résultats de la
culture du liquide d’ascite [10,107]. Des antibiotiques poten-
tiellement néphrotoxiques (i.e., aminoglycosides) ne doivent
pas étre utilisés comme traitement empirique [10]. Le céfo-
taxime, une céphalosporine de troisiéme génération, a été
largement étudiée chez les patients avec PBS car il couvre les
organismes les plus fréquemment responsabes, et en raison
de sa haute concentration dans le liquide d’ascite durant le
traitement [118-122]. La résolution de I'infection est obtenue
chez 77-98 % des patients. Une dose de 4 g/jour est aussi effi-
cace qu'une dose de 8 g/jour [119]. Un traitement sur 5 jours
est aussi efficace qu’un traitement sur 10 jours [123] (Tableau
6).

Alternativement, lamoxicilline et lacide clavulanique,
d’abord donnés en intraveineuse puis par voir orale, offrent
des résultats similaires au céfotaxime, en ce qui concerne la
résolution de la PBS et la mortalité [122], tout en étant moins
chers. Il nexiste cependant qu'une étude comparative avec un
petit échantillon. Les résultats doivent étre confirmés par de
plus grandes études. La ciprofloxacine, donnée soit en intra-
veineuse pendant 7 jours ou en intraveineuse pendant 2 jours
puis par voie orale pendant les 5 jours suivants, montre un
taux de résolution de la PBS et de la survie en milieu hospi-
talier similaire au céfotaxime, mais avec un cofit légerement
supérieur [124]. Un switch thérapeutique (i.e., administra-
tion initiale d'un antibiotique par intraveineuse puis relais par
voie orale) avec la ciprofloxacine a un meilleur cott-efficaci-
té que le céfotaxime en intraveineuse pour toute la durée du
traitement [125]. Lofloxacine par voie orale a montré des ré-
sultats similaires au céfotaxime en intraveineuse dans la PBS
non compliquée, sans insuffisance rénale, encéphalopathie
hépatique, saignement gastro-intestinal, iléus, ou choc [120].
Le céfotaxime ou 'amoxicilline/acide clavulanique sont effi-
caces chez les patients qui développent une PBS tout en étant
sous prophylaxie par norfloxacine [10].

Si le compte de neutrophiles dans le liquide d'ascite ne des-
cend pas en dessous de 25 % de la valeur de pré-traitement
apres 2 jours d’antibiothérapie, il y a une grande probabilité
de non réponse au traitement [10,112]. Cela doit faire sus-
pecter une infection causée par une bactérie résistante au
traitement antibiotique, et indique le besoin de changer d’an-
tibiothérapie, en tenant compte de la sensibilité in vitro ou
élargir le spectre de fagon empirique, ou de la présence d’une
péritonite secondaire.

Recommandations. Les antibiotiques empiriques doivent
étre immédiatement initiés apres le diagnostic de PBS (Ni-
veau Al).

Vu que les micro-organismes les plus fréquemment a l'ori-
gine de PBS sont les bactéries aérobies a Gram négatives,
comme le E. coli, ce sont les céphalosporines de troisieme
génération qui doivent étre proposés comme traitement
antibiotique de premiére ligne (Niveau A1). Il existe des al-
ternatives comme amoxycilline/l'acide clavulanique et les
quinolones comme la ciprofloxacine ou l'ofloxacine. Lutili-
sation de quinolones ne doit cependant pas étre considérée
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Tableau 7. Prophylaxie antibiotique d’une péritonite bactérienne spontanée (PBS) chez des patients cirrhotiques®

Référence Type de prophylaxie Traitements Nombre de  Nombre d'infec- Valeurp Incidence de PBS Valeurp
patients tions aux GNBb n (%)

Ginés, 1990 [158] Uniquement chez patients Norfloxacine 40 1 - 5(12) 0,02
avec antécédent de PBS¢ versus placebo 40 10 14 (35)

Soriano, 1991 [153] Chez patients sans antécédent Norfloxacine 32 0 <0,001 0(0) <0,02
de PBS et patients avec anté-  versus aucun traitement 32 9 7(22,5)
cédent de PBS¢

Singh, 1995 [161]  Chez patients sans antécédent Triméthoprime-sulfaméthoxazole 30 9 - 1(3) 0,03
de PBS et patients avec anté-  versus aucun traitement 30 0 8(27)
cédent de PBS¢

Rolachon, 1995 Chez patients avec antécé- Ciprofloxacine 28 1 - 1(4) < 0,05

[160] dent de PBS et patients avec versus placebo 32 0 7(22)
antécédent de PBS©

Novella, 1997 [154] Uniquement chez patients Norfloxacine continue 56 11 - 1(1,8) <0,01
sans antécédent de PBS? versus prophylaxie chez patients hospitalisés 53 13 9(16,9)

Grangé, 1998 [155] Uniquement chez patients Norfloxacine 53 0 <0,04 0(0) HO
sans antécédent de PBS¢ versus placebo 54 6 5(9)

Fernandez, 2007 Uniquement chez patients Norfloxacine 35 13 - 2 (6) 0,02

[156] sans antécédent de PBS¢ versus placebo 35 6 10(30)

Terg, 2008 [157] Uniquement chez patients Ciprofloxacine 50 - - 2(4) 0,076
sans antécédent de PBS¢ versus placebo 50 7(14)

ND, non disponible.

* Les études apparaissent dans lordre chronologique.

® BGN signifie bactérie Gram négatif.

< Essai randomisé, en double-aveugle, contrdlé par un placebo.

4 Essai randomisé, sans insu.

¢ Inclut un patient avec bactériémie spontanée due au Klebsiella pneumonia.

chez les patients sous traitement prophylactique contre la
PBS, dans des zones ou il y a une forte prévalence en bacté-
ries résistantes aux quinolones, ou de PBS due a des infec-
tions nosocomiales (Niveau B1).

La PBS est résolutive sous leffet des antibiotiques chez
environ 90 % des patients. La résolution de la PBS doit
étre prouvée en démontrant une diminution du compte
de neutrophiles dans le liquide d’ascite < 250/mm?’ et des
cultures du liquide d’ascite stériles, si elle était positive au
moment du diagnostic (Niveau A1). Une seconde paracen-
tése, 48 h apres le début du traitement, peut étre utile pour
guider les effets de I'antibiothérapie.

Un échec des antibiotiques doit étre suspecté en cas d’ag-
gravation des signes cliniques et des symptomes et/ou
sans diminution marquée ou d’augmentation du compte
de neutrophiles dans le liquide d’ascite, par rapport aux
comptes effectués au moment du diagnostic. Un tel échec
est habituellement dii a des bactéries résistantes ou a une
péritonite bactérienne secondaire. Une fois que la péritonite
bactérienne secondaire est exclue, il faut changer les anti-
biotiques en tenant compte de la susceptibilité in-vitro d’or-
ganismes isolés, ou passer a des agents empiriques a large
spectre (Niveau Al).

Lempyeme bactérien spontané doit étre pris en charge de la
méme facon que la PBS.

3.2.2. Albumine en intraveineuse chez les patients avec une
péritonite bactérienne spontanée sans choc septique.

Une PBS sans choc septique peut précipiter la détérioration
de la fonction circulatoire avec une insuffisance hépatique
aigiie, une encéphalopathie hépatique, un syndrome hépato-
rénal de type 1 (SHR) [121,126,127]. Le taux de mortalité en
milieu hospitalier est denviron 20 % malgré la résolution de
I'infection [121,126].

Une étude randomisée, contrdlée sur des patients avec PBS
traités par céfotaxime a montré que l'albumine (1.5 g/kg de
poids corporel au moment du diagnostic, suivi par 1 g/kg au
jour 3) diminue de maniére significative I'incidence de SHR
de type 1 (de 30 % a 10 %) et réduit la mortalité de 29 % a 10
% par rapport a la céfotaxime seule.

Le traitement par albumine sest montré particulierement effi-
cace chez les patients avec une bilirubine sérique de référence
a >68 micromol/L (4 mg/dl) ou une créatinine sérique a >88
micromol/L (1 mg/dl). Lintérét de l'albumine en intravei-
neuse est moins évident chez les patients avec une bilirubine
de référence a < 68 micromol/L et une créatinine a < 88 mi-
cromol/L, car I'incidence du SHR de type 1 était trés basse
dans ces deux groupes de patients (7 % sans albumine et 0 %
avec albumine) [121]. Des études non randomisées chez des
patients avec PBS ont également montré que 'incidence d’in-
suffisance rénale et de déces sont trés faibles chez les patients
insuffisants hépatiques modérés et sans insuffisance rénale
au moment du diagnostic de la PBS [128-130]. Lintérét du
remplacement de 'albumine par des cristalloides ou des col-
loides artificiels dans la prévention du SHR chez les patients
avec PBS est encore inconnu. Calbumine améliore la fonction
circulatoire chez les patients avec PBS alors qu'une dose équi-
valente d’hydroxyéthylamidon n'a pas le méme effet [131].
D’autres études sont clairement nécessaires pour évaluer lef-
ficacité de l'albumine ainsi que celle d’autres expanseurs dans
la prise en charge de la PBS. Linjection d’albumine semble,
en lattente dautres essais, étre un traitement de choix dans
traitement de la PBS.

Recommandations Un SHR se développe chez environ 30 %
des patients avec PBS traités par antibiotiques seuls, et est
associé a une faible survie. Cadministration d’albumine (1,5
g/ kg au diagnostic et 1g/kg au jour 3) diminue la fréquence
du SHR et améliore la survie (Niveau Al). Lutilité de I’al-
bumine est incertaine chez les sous-groupes de patients
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avec une bilirubine sérique de référence < 68 pumol/L et une
créatinine < 88 pmol/L (Niveau B2). En attendant plus d’in-
formations, nous recommandons que tous les patients avec
une PBS soient traités avec des antibiotiques a large spectre
et de Palbumine en intraveineuse (Niveau A2).

3.3. Prophylaxie d’une péritonite bactérienne spontanée

Vu que lessentiel des épisodes de PBS sont censés résulter de
la translocation de BGN entériques, l'agent prophylactique
idéal doit étre stir, abordable, et diminuer efficacement les
quantités de tels organismes dans 'intestin tout en préservant
la flore anaérobie protectrice (décontamination intestinale
sélective) [108]. Etant donné le cotit élevé et le risque iné-
vitable de développer des organismes résistants, l'utilisation
d’une prophylaxie antibiotique doit étre strictement réservée
aux patients a haut risque de PBS. Trois populations de pa-
tients a hauts risques ont été identifiées:

(1) patients avec une hémorragie gastro-intestinale aigue; (2)
patients avec une faible teneur en protéines dans le liquide
dlascite et aucun antécédent de PBS (prophylaxie primaire);
et (3) patients avec un antécédent de PBS (prophylaxie se-
condaire).

3.3.1. Patients avec une hémorragie gastro-intestinale aigue

Une infection bactérienne, comme la PBS, est un probléme
majeur pour les patients cirrhotiques avec hémorragie gas-
tro-intestinale aigue; elle se produit chez 25 a 65 % des pa-
tients avec saignement gastro-intestinal [132-141]. Linci-
dence d’une infection bactérienne est particuliérement élevée
chez les patients ayant une cirrhose avancée et/ou ayant une
hémorragie sévere [138,139]. De plus, la présence d’'une in-
fection bactérienne chez les patients avec une hémorragie
variqueuse est associée a un taux accru déchec de contrdle
du saignement [142,143], de de récidive du saignement
[136,138], et & une mortalité hospitaliére accrue [139,143-
145]. Il a été montré que la prophylaxie antibiotique prévient
Iinfection chez les patients avec un saignement gastro-intes-
tinal [10,107,108] et diminue le taux de récidive du saigne-
ment [144]. Une méta-analyse [139] de cinq études réalisées
aupres de patients avec des saignements gastro-intestinaux
[132,134,135,137,140] a montré qu'une prophylaxie antibio-
tique diminue de maniére significative I'incidence d’infec-
tions graves (PBS et/ou septicémie) et la mortalité.

Une décontamination digestive sélective avec norfloxacine
(400 mg/12 h par voie orale sur 7 jours), une fluoroquinolone
a labsorption gastro-intestinale relativement pauvre, doté
d’une activité antibactérienne contre les BGN mais pas contre
les cocci Gram positif ou les bactéries anaérobies, est le trai-
tement prophylactique le plus fréquemment utilisé chez les
patients avec une hémorragie gastro-intestinale [10,107,134].
Au cours des dernieres années, 1épidémiologie des infections
bactériennes de la cirrhose a changé, avec une augmenta-
tion de lincidence de PBS et dautres infections causées par
des bactéries résistantes aux quinolones (voir ci-dessus)
[106,146,147]. De plus, un nombre substantiel d’infections
chez les patients avec une hémorragie gastro-intestinale est
causé par une bactérie Gram positive probablement reliée aux
procédures invasives utilisées avec ces patients [106].

Une étude récente comparant la norfloxacine par voie orale
et le ceftriaxone en intraveineuse pour la prophylaxie d'in-
fections bactériennes chez les patients avec des saignements
gastro-intestinaux et une cirrhose avancée (au moins 2 des
critéres suivants: ascite, malnutrition sévére, encéphalopa-
thie, ou bilirubine > 3 mg/dl) a montré que le ceftriaxone est
plus efficace pour prévenir des infections que la norfloxacine
[148].

Recommandations Chez les patients avec des saignements
gastro-intestinaux et une maladie hépatique avancée (voir
texte), le ceftriaxone est la prophylaxie antibiotique de
choix, alors que les patients atteints de maladie hépatique
moins avancée peuvent recevoir de la norfloxacine par voie
orale ou un autre quinolone par voie orale pour prévenir le
développement d’une PBS (Niveau Al).

3.3.2. Patients avec une faible concentration protidique dans
le liquide dascite sans antécédent de péritonite bactérienne
spontanée

Les patients cirrhotiques avec une faible concentration pro-
tidique dans le liquide d'ascite (< 10 g/L) et/ou des niveaux
élevés de bilirubine sérique ont de plus grands risques de dé-
velopper un premier épisode de PBS [10,149-152]. Plusieurs
études ont évalué la prophylaxie par norfloxacine chez les
patients sans antécédent de PBS (Tableau 7) [153-157]. Un
essai pilote, randomisé, ouvert, a été réalisé pour comparer
une prophylaxie primaire continue par norfloxacine a une
prophylaxie uniquement chez les malades hospitalisés, chez
109 patients cirrhotiques avec une teneur protidique dans
le liquide dascite de <15 g/L ou une bilirubine sérique > 2,5
mg/dl [154]. La PBS était réduite chez le groupe avec traite-
ment continu malgré une résistance accrue, dans ce groupe,
de la flore intestinale a la norfloxacine. Dans une autre étude
randomisée, en double-aveugle, 107 patients avec une te-
neur protidique dans le liquide d’ascite < 15 g/L ont regu de
la norfloxacine (400 mg/jour pendant 6 mois) ou un placebo
[155]. A noter que lexistence d’insuffisance hépatique aigiie
nétais pas un critere d’inclusion. Lobjectif principal était la
présence d’infections 8 BGN. La norfloxacine diminuait de
maniere significative la probabilité de développer une infec-
tion a BGN, mais navait pas deffet significatif sur la probabi-
lité de développer une PBS ou sur la survie. Cependant dans
cet essai, la taille de Iéchantillon na pas été calculée pour
détecter les différences de survie. Au cours d’'une troisiéme
enquéte randomisée, en double-aveugle, avec contrdle place-
bo, 68 patients cirrhotiques avec une faible teneur protidique
dans le liquide d'ascite (< 15 g/L) et une pathologie hépatique
avancée [score de Child-Pugh a >=9 points avec un taux de
bilirubine sérique a >=3 mg/dl ou des troubles de la fonction
rénale (niveau de créatinine sérique a P1,2 mg/dl, niveau de
lazote uréique sanguin a P25 mg/dl, ou le niveau du sodium
sérique a 6130 mEq/L)] ont recu de la norfloxacine (400 mg/
jour pendant 12 mois) ou un placebo [156]. Les objectifs pri-
cipaux principaux de cet essai était la survie a 3 moiseta 1 an.
Ici, la norfloxacine améliore de maniére significative la pro-
babilité de survie a 3 mois (94 % versus 62 %; p = 0,03) mais
la différence a 1 an nest pas significativement augmentée (60
% versus 48 %; p = 0,05). Ladministration de norfloxacine
réduisait de maniére importante la probabilité a 1 an de dé-
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velopper une PBS (7 % versus 61 %) et un SHR (28 % versus
41 %). Lors d’'une quatriéme étude randomisée, en double-
aveugle, controlé par placebo, 100 patients avec une teneur
protidique dans le liquide d’ascite < 15 g/ L, ont recu du ci-
profloxacine (500 mg/jour pendant 12 mois) ou un placebo
[157]. Les patients participants étaient atteints d’'une insuffi-
sance hépatique modérée (score de Child-Pugh 4 8,3 + 1,3 et
8,5 £ 1,5, dans les groupes placebo et ciprofloxacine, respec-
tivement). Le critére de jugement principal est la survenue de
PBS. Bien que 2 (4 %) patients du groupe ciprofloxacine et 7
(14%) patients du groupe placebo aient développé une PBS, la
différence nest pas majeure. De plus, la probabilité détre libre
de toute PBS ne fut pas significative (p = 0,076). La probabi-
lité de ne contracter aucune infection bactérienne était plus
élevée chez les patients sous ciprofloxacine (80 % versus 55 %;
p =0,05). La probabilité de survie a 1 an était plus élevée chez
les patients sous ciprofloxacine (86 % versus 66%; p < 0,04).
Néanmoins, une erreur de type II ne peut étre exclue car la
taille de Iéchantillon na pas été calculée pour détecter une
différence de survie. La durée de la prophylaxie antibiotique
na pas été établie.

Recommandations Un essai randomisé, en double-aveugle,
controlé par placebo, réalisé chez des patients avec une pa-
thologie hépatique avancée (voir texte) avec une concen-
tration protidique dans le liquide d’ascite inférieur a 15 g/L
et sans antécédent de PBS, a montré que norfloxacine (400
mg/jour) réduit le risque de PBS et améliore la survie. Ces
patients doivent donc étre indiqués pour une prophylaxie
par norfloxacine a long terme (Niveau Al).

Chez les patients avec des troubles hépatiques modérés, une
concentration protidique dans le liquide d’ascite inférieure
a 15 g/L, et sans antécédents de PBS, l'efficacité des quino-
lones dans la prévention de la PBS ou 'amélioration de la
survie n'est pas clairement établie. Des études restent néces-
saires dans ce domaine.

3.3.3. Patients avec antécédent de péritonite bactérienne
spontanée

Chez les patients ayant survécu a un épisode de PBS, le risque
cumulé de récidive a 1 an est approximativement de 70 %
[108]. La probabilité de survie & 1 an aprés un épisode de PBS
est de 30-50 % et chute a 25-30 % a 2 ans. Les patients récu-
pérant d’'un épisode de PBS doivent donc étre considérés pour
une greffe hépatique. Il n'y a qu’un seul essai randomisé, en
double-aveugle, contr6lé par placebo chez des patients avec
un antécédent de PBS et traité par norfloxacine (400 mg/jour
oralement) [158] (Tableau 7). Le traitement par norfloxacine
réduit la probabilité de récidive de PBS de 68 % a 20 % ainsi
que la probabilité de PBS due a une BGN de 60 % a 3 %. La
survie nétait pas un critére de jugement dans cette étude. Au
cours d’'un essai randomisé, ouvert, comparant 400 mg/jour
de norfloxacine a 400 mg/semaine de rufloxacine pour pré-
venir les récidives de PBS, la probabilité de récidive de PBS
a 1 an était de 26 % et 36 %, respectivement (p = 0,16) [159].
La norfloxacine était plus efficace pour prévenir les récidives
de PBS due a des entérobactéries (0 % versus 22%, p = 0,01).
Trois autres études ont évalué les effets de la ciprofloxacine,
du triméthoprime-sulfaméthoxazole, et de la norfloxacine,
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mais elles comprenaient des patients avec et sans antécédent
de PBS [153,160,161] (Tableau 7). Chaque étude a montré
une réduction de l'incidence de PBS sous prophylaxie anti-
biotique.

Il nlest pas encore démontré qu'une prophylaxie doit étre
maintenue sans interruption chez tous les patients avec des
antécédents de PBS jusqua une greffe hépatique ou jusquau
déces ou si le traitement peut étre arrété en cas d'amélioration
de la fonction hépatique.

Recommandations Les patients récupérant d’un épisode de
PBS présentent un risque de récidive de PBS élevé. Chez
ces patients, I'administration de prophylaxie antibiotique
réduit le risque de récidive de PBS. La norfloxacine (400
mg/jour, oralement) est le traitement de choix (Niveau Al).
D’autres antibiotiques comme le ciprofloxacine (prise orale
de 750 mg une fois par semaine) ou cotrimoxazole (Prise
orale quotidienne de 800 mg de sulfaméthoxazole et de 160
mg de triméthoprime), peuvent étre proposés mais les don-
nées ne sont pas aussi probantes que celles de la norfloxa-
cine (Niveau A2).

La survie a long terme des patients récupérant d'une PBS
reste faible et ils doivent étre considérés pour une greffe
hépatique (Niveau Al).

3.3.4. Problémes liés a une prophylaxie antibiotique prolongée

Comme nous 'avons vu plus tot, la prophylaxie antibiotique
prolongée (primaire ou secondaire) a conduit a Iémergence
de BGN résistantes aux quinolones et méme aux trimétho-
prime/sulfaméthoxazole [106]. De plus, il existe une plus
forte probabilité d'infections aux bactéries Gram positif chez
les patients traités par prophylaxie au long cours [156,162].
Cela souligne le besoin de restreindre I'utilisation de prophy-
laxie antibiotique avec les patients qui sont les plus a risque
de PBS. Il semblerait logique de proposer l'arrét d'une pro-
phylaxie par quinolones chez les patients ayant développé
une infection due aux bactéries résistantes aux quinolones.
Cependant, cela nest soutenu par aucune donnée.

4. Hyponatrémie

Lhyponatrémie est fréquente chez les patients cirrhotiques
décompensés. Elle est liée a un trouble de lexcrétion deau
libre, secondaire & une hypersécrétion non osmotique de
vasopressine (Phormone antidiurétique), qui entraine une
rétention deau disproportionnée par rapport a la rétention
en sodium [163-166]. Dans un contexte de cirrhose, I'hypo-
natrémie est arbitrairement définie lorsque la concentration

Table 8. Critéres de diagnostic d’'un syndrome hépatorénal lors d’une cirrhose.

Cirrhose avec ascite
Créatinine sérique > 1,5 mg/dl (133 pmol/L)
Absence de choc

Absence d’hypovolémie définie par I'absence d’'amélioration maintenue de la
fonction rénale (créatinine diminue a < 133 umol/L) suivi par au moins 2 jours
de retrait des diurétiques (si sous diurétiques), et expansion du volume avec une
dose d’albumine d’ 1 g/kg/jour jusqu’a un maximum de 100 g/jour

Aucun traitement actuel ou récent avec des médicaments néphrotoxiques

Absence de pathologie rénale parenchymateuse définie par une protéinurie < 0,5
g/jour, aucune micro-hématurie (< 50 globules rouges/champ), et une échogra-
phie rénale normale
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de sodium sérique est inférieure a 130 mmol/L [163]. Ce-
pendant, d’apres les derniéres directives sur I'hyponatrémie
au sein d’'une population générale de patients, tout niveau
inférieur a 135 mmol/L doit aussi faire suspecter une hypo-
natrémie [167].

Les patients cirrhotiques peuvent développer deux types
d’hyponatrémie: hypovolémique et hypervolémique. Lhy-
ponatrémie hypervolémique est la plus fréquente et se ca-
ractérise par de faibles niveaux en sodium sériques avec une
expansion du volume de liquide extracellulaire, avec une as-
cite et des cedémes. Cela peut avoir lieu spontanément ou en
conséquence d’un exces de liquides hypotoniques (ie., 5 %
dextrose) ou étre consécutif a une complication de cirrhose,
surtout les infections bactériennes. LChyponatrémie hypovo-
lémique, en revanche, est moins fréquente et se caractérise
par de bas niveaux en sodium sériques et 'absence dascite
ou deedéme, et est plus souvent secondaire & un traitement
excessif par diurétiques.

La concentration en sodium sérique est un marqueur pronos-
tique important de la cirrhose et la présence d’hyponatrémie
est associée a une diminution de la survie [64,65,168-174].
De plus, 'hyponatrémie peut aussi étre associée a une plus
grande morbidité, notamment les complications neurolo-
giques, et une survie réduite aprés une transplantation [175-
177], bien que les résultats des études montrent des résultats
différents en terme de survie.

4.1. Prise en charge de 'hyponatrémie

Il est généralement considéré que 'hyponatrémie doit étre
traitée quand le sodium sérique est inférieur a 130 mmol/L,
bien qu’il n'y ait pas de données probantes concernant le ni-
veau de sodium sérique a partir duquel le traitement doit étre
initié.

Le traitement de 'hyponatrémie hypovolémique consiste &
administrer du sodium et a identifier le facteur causal (habi-
tuellement une administration excessive de diurétiques) mais
ne sera pas d'avantage abordé dans ces directives.

La point-clé dans la prise en charge de I'’hyponatrémie hy-
pervolémique est d’induire un bilan hydrique négatif dans le
but de normaliser l'augmentation de la masse hydrique totale,
qui permet une amélioration de la concentration en sodium
sérique. La restriction hydrique est le traitement de référence,
mais nest que rarement efficace. Lexpérience clinique montre
qu’une restriction hydrique est utile pour prévenir laggrava-
tion de Ihyponatrémie, mais elle est rarement efficace pour
améliorer la concentration en sodium sérique. Ce manque
defficacité est probablement dii au fait quen pratique, I'in-
gestion journaliére liquide totale ne peut pas étre restreinte a
moins de 1 L/jour.

Bien que l'administration de chlorure de sodium hyperto-
nique soit fréquente dans les cas d’hyponatrémie hypervo-
lémique aigue, son efficacité reste partielle, habituellement
de courte durée, et augmente la quantité d’ascite et doedéme.
Ladministration d’albumine semble améliorer la concentra-
tion en sodium sérique, méme si plus de plus amples données
sont nécessaires [178,179].

Basé sur la physiopathologie, le traitement de 'hyponatrémie

consiste & améliorer [élimination deau libre, qui est notam-
ment altérée chez ces patients. Des tentatives précoces avec
dautres agents, comme la déméclocycline ou les agonistes des
opioides agonistes, se sont montrées infructueuses a cause des
effets secondaires [180-183]. Durant les derniéres années,
Papproche pharmacologique du traitement de I'hyponatrémie
hypervolémique a fait un pas en avant grace a la découverte
des vaptans, un médicament oral qui entraine un blocage sé-
lectif des récepteurs V2 de AVP dans les principales cellules
des canaux collecteurs [184-186]. Ces médicaments sont ef-
ficaces pour améliorer la concentration en sodium sérique
au cours de pathologies associées & un niveau en vasopres-
sine élevé, comme le syndrome de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique (SIADH), insuffisance cardiaque,
ou cirrhose [101,184,187-191]. Les résultats de ces études
démontrent avec constance que ladministration a court
terme de vaptans (de 1 semaine a 1 mois dans la majorité des
études) est associée a une augmentation du volume d’urine et
de Iélimination deau libre tout en améliorant les bas niveaux
en sodium sérique, chez 45-82 % des patients. Aucun chan-
gement significatif de la fonction rénale, du sodium urinaire,
de la fonction circulatoire, et de l'activité du systéme rénine-
angiotensine—aldostérone.

La soif est leffet secondaire le plus fréquent. Ladministra-
tion de vaptans chez les patients cirrhotiques déclenche de
potentielles inquiétudes théoriques a propos du risque d’hy-
pernatrémie, de déshydratation, de troubles rénaux, et du
syndrome de myélinolyse centro-pontine dii & une augmen-
tation trop rapide de la concentration en sodium sérique. Ce-
pendant, la fréquence d’hypernatrémie, de déshydratation, et
de troubles rénaux dans les études rapportées fut trés faible
et aucun cas de syndrome de myélinolyse centro-pontine n'a
été rapporté. Néanmoins, de telles complications doivent étre
prises en compte et le traitement doit toujours étre initié en
milieu hospitalier avec une étroite surveillance clinique et une
évaluation des niveaux en sodium sérique, afin déviter une
augmentation du sodium sérique de plus de 8-10 mmol/L/
jour. A cause du risque de déshydratation et d’hypernatré-
mie, les vaptans ne doivent pas étre donnés aux patients ayant
une conscience altérée (i.e., encéphalopathie) ne pouvant pas
boire la quantité de liquide appropriée. Les vaptans sont mé-
tabolisés dans le foie par les enzymes CYP3A; ainsi, les mé-
dicaments inhibiteurs des CYP3A comme le kétoconazole, le
jus de pamplemousse, et la clarithromycine parmi d’autres,
augmentent lexposition aux vaptans et peuvent étre associés a
de grandes augmentations de la concentration en sodium sé-
rique. Inversement, les médicaments inducteurs du systéme
CYP3A, comme la rifampicine, les barbituriques, et la phé-
nytoine, peuvent réduire lefficacité des vaptans.

Le tolvaptan a récemment été approuvé aux Etats-Unis pour
prendre en charge I'hyponatrémie hypervolémique aigiie (<
125 mmol/L) associée a la cirrhose, l'ascite, I'insuffisance car-
diaque, et le SIADH. En Europe, le médicament nest encore
autorisé que pour traiter le SIADH. Le conivaptan est aussi
approuvé aux Etats-Unis pour le traitement a court terme par
intraveineuse (5 jours) de ’hyponatrémie hypervolémique as-
sociées a différentes pathologies. Le traitement par tolvaptan
débute avec 15 mg/jour puis est progressivement augmenté
de 30 a 60 mg/jour, si nécessaire, en fonction de Iévolution
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de la concentration en sodium sérique. Au cours détudes
randomisées, une légére augmentation de la fréquence des
saignements gastro-intestinaux a été rapportée chez les pa-
tients sous tolvaptan comparés a ceux sous placebo. Aucune
différence concernant l'incidence d’autres effets secondaires
na été observée. Néanmoins, notons que tolvaptan a été don-
né pendant 1 mois et que ce sont les seules données existantes
concernant sa sécurité a long terme. Des études a long terme,
controlées par placebo, aupres de patients cirrhotiques traités
par tolvaptan sont clairement nécessaires. Aucune évaluation
prospective sur lefficacité et la sécurité de conivaptan na été
réalisée chez des patients cirrhotiques avec hyponatrémie.

Comme nous l'avons vu précédemment, une étude de phase
3 randomisée, en double-aveugle, contrdlée par placebo,
comparant lefficacité a long terme d’un traitement a base de
satavaptan en combinaison avec des diurétiques dans le but
de prévenir les récidives d’ascite, post-PGV, chez des patients
cirrhotiques, a montré une augmentation de la fréquence des
complications et une réduction de la survie chez les patients
sous satavaptan par rapport a ceux recevant un placebo [104].

Recommandations Il est important de différencier ’hypona-
trémie hypovolémique et celle hypervolémique. Chypona-
trémie hypovolémique se caractérise par de faibles concen-
trations en sodium sérique, Pabsence d’ascite et dcedéme, et
se produit généralement aprés un bilan sodé négatif prolon-
gé associé a une perte marquée de liquide extracellulaire. La
prise en charge consiste a administrer une solution saline
normale et a traiter la cause (habituellement en arrétant les
diurétiques) (Niveau Al).

La restriction en liquide de 1000 ml/jour naugmente effi-
cacement la concentration en sodium sérique que chez une
minorité de patients avec une hyponatrémie hypervolé-
mique, mais elle peut étre efficace pour prévenir une nou-
velle baisse des niveaux en sodium sérique (Niveau Al). Il
nexiste pas de données soutenant lutilisation d’'une solu-
tion saline normo- ou hypertonique dans la prise en charge
de ’hyponatrémie hypervolémique (Niveau A1). Cadminis-
tration d’albumine pourrait étre efficace mais les données
actuelles soutenant son utilisation restent trés limitées (Ni-
veau B2).

Le traitement par vaptans peut étre envisagé chez les pa-
tients avec une hyponatrémie hypervolémique aigue (<125
mmol/L). Un traitement oral a base de tolvaptan est autori-
sé dans certains pays. Un traitement a base de conivaptan,
en intraveineux, a court terme, nest autorisé que dans cer-
tains pays. Un traitement a base de tolvaptan doit étre initié
en milieu hospitalier et la dose doit étre ajustée pour obte-
nir une lente augmentation du sodium sérique. Le sodium
sérique doit étre étroitement surveillé, surtout durant les
premiers jours de traitement, et suite a chaque ajustement
de la dose. Une augmentation rapide de la concentration en
sodium sérique (> 8-10 mmol/jour) doit étre évitée afin de
prévenir le développement d’une myelinolyse centro-pon-
tine. Ni la restriction hydrique ni l'administration d’une
solution saline ne doivent étre associées aux vaptans afin
déviter toute augmentation trop rapide de la concentration
en sodium sérique. Les patients peuvent rentrer au domi-
cile, une fois que les niveaux en sodium sérique sont stables
et quaucun autre ajustement de la dose n'est requis. Lutili-
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sation de traitements concomitants a base de médicaments,
puissants inhibiteurs ou inducteurs des CYP3A doit étre
évitée. La durée du traitement sous vaptans est inconnue.
La sécurité n’a été établie que lors d’un traitement a cour
terme (1 mois) (Niveau B1).

5. Syndrome hépatorénal
5.1. Définition et diagnostic du syndrome hépatorénal

Le syndrome hépatorénal (SHR) est défini comme une insuf-
fisance rénale chez un patient atteint d’'une cirrhose avancée,
en 'absence de causes identifiables d’insuffisance rénale [56].
Le diagnostic repose donc essentiellement sur lexclusion
dautres causes d’insuffisance rénale. En 1994, I'International
Ascites Club définissait les critéres majeurs du diagnostic de
SHR et classait le SHR en type 1 et type 2 [56]. Ceux-ci furent
modifiés en 2007 [192]. Les nouveaux critéres diagnostiques
sont présentés dans le Tableau 8. Une variété de nouveaux
concepts a émergé depuis cette premiere définition et les cri-
téres du SHR ont été publiés en 1996 [56]. Ils indiquent que la
vasodilatation se produit principalement dans le secteur arté-
riel splanchnique, que le débit cardiaque des patients avec un
SHR peut étre faible ou normal (rarement élevé), mais insuffi-
sant pour les besoins du patient, qu’'une infection bactérienne
est le facteur déclenchant du SHR de type 1 le plus fréquent,
et que le traitement médicamenteux peut améliorer la fonc-
tion rénale [192].

Il existe 2 types de SHR. Le SHR de type 1 est une insuffi-
sance rénale aigiie rapidement progressive qui se développe
fréquemment dans les suites d’'un événement précipitant la
détérioration de la fonction hépatique ainsi que celle d’autres
organes. Il se produit communément lors d’hépatites al-
cooliques graves ou chez les patients cirrhotiques en phase
terminale a la suite d’'une atteinte septique aigile comme la
PBS, bien qu’il puisse se produire chez certains patients en
labsence de facteur déclenchant identifiable. De maniére gé-
nérale, le SHR de type 1 HRS nest diagnostiqué que quand
la créatinine sérique augmente de plus de 100 % par rapport
au niveau de référence et au dela d’un niveau final supérieur
a 2,5 mg/dl (221 umol/L). Le SHR de type 2 se caractérise
par une insuflisance rénale fonctionnelle, modérée ou sévére,
se développanct chez des patients avec une ascite réfractaire.
Il est souvent associé a une importante rétention sodée. Les
patients atteints d'un SHR de type 2 peuvent éventuellement
développer un SHR de type 1, soit spontanément ou a la suite
d’'un événement déclenchant comme une PBS [56]. La com-
munauté néphrologique a récemment renommé le terme «in-
suffisance rénale aigiie»(IRA) en «acute kidney injury»(AKI)
[193]. Cependant, lapplicabilité et I'utilité de la classification
AKIT chez les patients cirrhotiques requierent une évaluation
compléte dans les études prospectives.

Recommandations 1l est important de diagnostiquer un
SHR ou d’identifier d’autres causes connues d’insuffisance
rénale dans la cirrhose aussi tot que possible. Les causes
d’insuffisance rénale dans la cirrhose qui doivent étre ex-
clues avant de poser le diagnostic de SHR sont: hypovolé-
mie, choc, pathologies rénales parenchymateuses, et l'utili-
sation concomitantes de médicaments néphrotoxiques. Une
pathologie rénale parenchymateuse doit étre suspectée en
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cas de protéinurie significative ou de micro-hématurie, ou
si léchographie rénale affiche une taille des reins anormale.
La biopsie rénale est importante chez ces patients pour ai-
der a planifier la prise en charge future, tout en envisageant
le besoin potentiel d’'une greffe combinée de foie et de rein
(Niveau B1).

Le SHR est diagnostiqué en démontrant une hausse de la
créatinine sérique et en excluant d’autres causes reconnues
d’insuffisance rénale. Dans un but thérapeutique, le SHR
est habituellement diagnostiqué suite a laugmentation de
la créatinine sérique > 133 umol/L (1.5mg/dl). Au fil du
temps, des mesures répétées de la créatinine sérique sont
utiles, surtout chez les patients hospitalisés, pour I'identifi-
cation précoce du SHR (Niveau B1).

Le SHR est classé en deux types: le SHR de type 1 se ca-
ractérise par une détérioration rapidement progressive de
la fonction rénale (augmentation de la créatinine sérique
égale ou supérieure a 100 % du niveau de référence jusqu’a
un niveau supérieur a 2,5 mg/dl en moins de 2 semaines),
etle SHR de type 2 se caractérise par une détérioration plus
stable ou moins progressive que la fonction rénale (Niveau
Al).

5.2. Pathophysiologie du syndrome hépatorénal

Quatre facteurs sont impliqués dans la pathogénese du SHR:
(1) le développement d’une vasodilatation splanchnique qui
déclenche une réduction du volume sanguin artériel effectif
et une baisse de la tension artérielle moyenne. (2) Lactivation
du systéme nerveux sympathique et du systéme rénine-an-
giotensine—-aldostérone qui entraine une vasoconstriction ré-
nale et un déplacement de la courbe dautorégulation rénale
[194], qui rend le flux sanguin rénal beaucoup plus sensible
aux changements de la tension artérielle moyenne. (3) Atteinte
de la fonction cardiaque a cause du développement d’une car-
diomyopathie cirrhotique, qui méne a une détérioration rela-
tive de laugmentation compensatoire du débit cardiaque se-
condaire a la vasodilatation. (4) Synthése accrue de plusieurs
médiateurs vasoactifs, pouvant affecter le flux sanguin rénal
ou 'hémodynamique circulatoire glomérulaire, comme les
cystéines-leucotriénes, le thromboxane A2, les F2-isopros-
tanes, et lendothéline-1. Pourtant, le role de ces facteurs dans
la pathogénese du SHR reste inconnu. Débattre sur la patho-
physiologie du SHR nest pas lobjectif de ces directives mais
des informations sont disponibles ailleurs [165,195,196].

5.3. Facteurs de risque et pronostic du syndrome hépatorénal

Le développement d'une infection bactérienne, comme
la PBS, est le plus important facteur de risque du SHR
[121,127,197,198]. Le SHR se développe chez approximati-
vement 30 % des patients ayant contracté une PBS [121]. Le
traitement de la PBS par injection d’albumine et antibiotiques
réduit le risque de SHR et améliore la survie [121]. Le pronos-
tic du SHR reste mauvais, avec une durée de survie médiane
moyenne, chez lensemble des patients avec SHR, de seule-
ment 3 mois environ [195,199]. Un score MELD élevé et un
SHR de type 1 sont associés a un trés mauvais pronostic. La
survie médiane des patients atteints d'un SHR de type 1 non
traité est denviron 1 mois [200].

5.4. Prise en charge du syndrome hépatorénal
5.4.1. Mesures générales

Tout commentaire fait dans ces directives au sujet du traite-
ment concerne le SHR de type 1, sauf indication contraire.
Une fois le diagnostic posé, le traitement doit étre initié ra-
pidement pour prévenir la progression d’une insuffisance
rénale. Les mesures symptomatiques générales sont: surveil-
lance attentive des signes vitaux, tests hépatiques et rénaux
standards, une évaluation clinique fréquente et la gestion des
complications concomitantes a la cirrhose. Ladministration
excessive de liquide doit étre évitée afin de prévenir toute sur-
charge liquidienne et le développement/la progression d’'une
hyponatrémie de dilution. Les diurétiques épargneurs de po-
tassium doivent étre évités a cause du risque d’hyperkaliémie
grave.

Recommandations Surveillance: Les patients avec un SHR
de type 1 doivent étre attentivement surveillés. Les para-
metres a surveiller sont: débit urinaire, bilan liquidien, ten-
sion artérielle, et les signes vitaux standards. Idéalement, la
pression veineuse centrale doit étre surveillée afin d'orienter
la gestion du bilan liquidien et prévenir une surcharge vo-
lumique. La prise en charge des patients est généralement
meilleure dans les unités de soins intensifs ou semi-intensifs
(Niveau Al).

Dépistage d’'une septicémie: Toute infection bactérienne
doit étre identifiée de maniére précoce, avec des cultures
sanguines urinaires et du liquide d’ascite, puis traitée par
antibiotiques. Les patients sans signe d’infection doivent
continuer leur prophylaxie antibiotique, si préalablement
prescrite. Il nexiste pas de données concernant l'utilisation
d‘antibiotiques pour le traitement empirique d’infections
incertaines chez les patients atteints d’'un SHR de type 1
(Niveau C1).

Utilisation de béta-bloquants: Il n’y a pas de données in-
diquant s’il vaut mieux arréter ou continuer les béta-blo-
quants chez les patients avec un SHR de type 1, qui ont pris
ces médicaments par prophylaxie contre des saignements
variqueux (Niveau C1).

Utilisation de la paracentése: Il existe quelques données
a propos de la paracentése chez les patients avec un SHR
de type 1. Néanmoins, si I'ascite du patient est tendue, une
paracentése de gros volume et de 'albumine restent utiles
pour soulager 'inconfort du patient (Niveau B1).

Utilisation de diurétiques: Tout diurétique doit étre arrété
au moment de I'évaluation initiale et du diagnostic de SHR.
Il nexiste pas de données soutenant Iutilisation de furo-
sémide chez les patients avec un SHR de type 1 en cours.
Néanmoins, le furosémide peut étre utile pour maintenir
le débit urinaire et traiter, si elle existe, la surcharge volu-

mique centrale. La spironolactone est contre-indiquée a
cause du haut risque d’hyperkaliémie mortelle (Niveau A1).

5.4.2. Traitements spécifiques

5.4.2.1. Traitement médicamenteux. Ladministration de va-
soconstricteurs est la méthode actuellement disponible la plus
efficace. Parmi les vasoconstricteurs utilisés, les plus étudiés
sont les analogues de la vasopressine notamment la terlipres-
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sine [195,201-209]. Lutilisation d’analogues de la vasopres-
sine pour traiter le SHR vise a améliorer la nette réduction
de la fonction circulatoire en déclenchant une vasoconstric-
tion de lextréme dilatation du lit vasculaire splanchnique
et une augmentation de la tension artérielle [210,211]. Un
grand nombre détudes, randomisées et non randomisées, ont
montré que la terlipressine améliore la fonction rénale chez
les patients avec un SHR de type 1. Le traitement est efficace
chez approximativement 40-50 % des patients (révisé dans
[195,210]). 1l nexiste pas de données formelles concernant la
dose pour l'administration de terlipressine a cause du manque
détudes et de résultats concernant les doses. Une dose de dé-
part de 1 mg/4-6 h de terlipressine est généralement don-
née puis augmentée jusqua un maximum de 2 mg/4-6 h en
labsence d’'une réduction de la créatinine sérique d’au moins
25% au jour 3 de traitement, par rapport aux valeurs de réfé-
rence. Le traitement est maintenu jusqu’a ce que la créatinine
sérique soit inférieure & 1,5 mg/dl (133 pmol/L), générale-
ment autour de 1-1,2 mg/dl (88-106 pmol/L). La réponse au
traitement se caractérise généralement par une diminution a
progression lente de la créatinine sérique (en dessous de 1.,5
mg/dl-133 pmol/L), et une augmentation de la tension arté-
rielle, du volume urinaire et de la concentration en sodium
sérique. Le délai de réponse médian est de 14 jours et dépend
habituellement de la créatinine sérique avant le début du trai-
tement; le délai étant plus court chez les patients avec une
créatinine sérique de référence plus basse [212]. Une biliru-
bine sérique inférieure a 10 mg/dl avant le traitement et une
augmentation de la tension artérielle moyenne de > 5 mm
Hg au jour 3 de traitement, sont associées a une forte pro-
babilité de réponse au traitement [212]. Une récidive apreés
retrait d’'un traitement est rare et le retraitement par terlipres-
sine est généralement efficace. Les effets secondaires les plus
fréquents sont des complications cardio-vasculaires ou isché-
miques, rapportées chez une moyenne de 12 % des patients
traités [195,210]. Il est important de souligner que la majorité
des études ont exclu les patients atteints de graves pathologies
cardio-vasculaires ou ischémiques connues. Dans la plupart
des études, la terlipressine est associée a 'albumine (1 g/kg au
jour 1 puis 40 g/jour) afin daméliorer lefficacité du traitement
sur la fonction circulatoire [213].

Certaines études ont montré que le traitement par terlipres-
sine améliore la survie. Une revue systématique détudes
randomisées utilisant la terlipressine ainsi que d’autres va-
soconstricteurs a montré le lien entre traitement par terli-
pressine et amélioration de la survie a court terme [214]. La
majorité des essais cliniques sur l'utilisation de la terlipressine
ont exclu les patients avec une septicémie en cours. Leffica-
cité de la terlipressine dans le traitement du SHR avec une
septicémie concomitante est inconnue. Enfin, le traitement
par terlipressine chez les patients avec un SHR de type 2 est
également associé & une amélioration de la fonction rénale
[209,215]. Néanmoins, les informations sur I'utilisation de la
terlipressine chez ces patients restent limitées.

Les vasoconstricteurs autres que les analogues de la vasopres-
sine, utilisés dans la prise en charge du SHR de type 1 in-
cluent la noradrénaline et la midodrine plus loctréotide, tous
deux associées a l'albumine. La midodrine est administrée
par voie orale, & une dose initiale allant de 2,5 et 75 mg/8 h,
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et loctréotide est donné a la dose initiale de 100 pg/8 h par
voie sous-cutanée. En 'absence damélioration de la fonction
rénale, les doses sont jusqua 12,5 mg/8 h de midodrine et
200 pg/8 h doctréotide. Bien que cette approche améliore la
fonction rénale, le nombre de patients rapportés, utilisant ce
traitement, reste trés faible [216,217]. Une perfusion continue
de noradrénaline (0,5-3 mg/h) était donnée et la dose était
augmentée afin dobtenir une hausse de la tension artérielle
et daméliorer la fonction rénale des patients avec un SHR
de type 1 [218]. Malheureusement, le traitement par nora-
drénaline na été rapporté que chez un nombre trsé faible de
patients et aucune étude comparative randomisée avec un
groupe contrdle fait de patients ne recevant aucun traitement
vasoconstricteur n'a été réalisée pour évaluer son efficacité.

Il existe quelques études sur la prévention du SHR. Une étude
randomisée, en double aveugle, a montré qu'une dose de pen-
toxifylline (400 mg, trois fois par jour) a court terme (4 se-
maines) prévient le développement du SHR chez les patients
avec une hépatite alcoolique grave [219]. Lors d’une étude
plus récente, un traitement long terme a base de pentoxifyl-
line n'a pas été associé a une amélioration de la survie mais a
une réduction de la fréquence de certaines complications de
la cirrhose, comme l'insuffisance rénale, méme si cela nétait
pas I’ objectif principal de Iétude [220]. D’autres études sont
nécessaires pour évaluer ['utilité du pentoxifylline dans la pré-
vention du SHR chez les patients cirrhotiques. Enfin, comme
vu précédemment, une étude randomisée, en double aveugle,
a montré que la norfloxacine (400 mg/jour) réduit I'incidence
de SHR dans les cas de cirrhoses avancées [156].

5.4.2.2. Shunts porto-caves intra-hépatiques par voie transju-
gulaire. 11 est rapporté que les shunts porto-caves intra-hépa-
tiques par voie transjugulaire (TIPS) améliorent la fonction
rénale chez les patients avec un SHR de type 1 [77,221]. Cepen-
dant, l'utilisation d’'un TIPS dans un tel contexte est trés limitée
car de nombreux patients présentent des contre-indications.
Davantage détudes sont nécessaires pour évaluer l'utilisation
des TIPS chez les patients avec un SHR de type 1. Il a été aussi
montré que les TIPS améliorent la fonction rénale et le contrdle
de Tl'ascite chez les patients avec un SHR de type 2 [90]. Cepen-
dant, chez ces derniers, les TIPS nont pas été clairement com-
parés avec les traitements médicamenteux standards.

5.4.2.3. Epuration extra-rénale. Lhémodialyse et Thémofiltra-
tion veineuse continue ont toutes deux été utilisées pour trai-
ter les patients avec un SHR de type 1 [222,223]. Cependant,
les données publiées sont tres insuffisantes et dans la majorité
des études, les patients avec un SHR de type 1 ne sont pas
différenciés des patients avec d’autres causes d’insuffisance
rénale. De plus, aucune étude comparative entre Iépuration
extra-rénale et dautres méthodes thérapeutiques, comme
les vasoconstricteurs, ma été rapportée. Les circonstances
exigeant une épuration extra-rénale, comme I'hyperkalié-
mie grave, lacidose métabolique, et la surcharge volumique
sont rares chez les patients avec SHR de type 1, notamment
aux stades précoces. Des rapports isolés et une petite étude
randomisée suggerent que les systémes de suppléance arti-
ficielle du foie, le systtme MARS (molecular adsorbents re-
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circulating system) ou le systéme Prometheus, peuvent avoir
des effets bénéfiques chez les patients avec un SHR de type 1
[224,225]. Cependant, ces approches doivent étre encore in-
vestiguées jusqua ce que plus de données soient disponibles.

5.4.2.4. Greffe hépatique. La greffe du foie est le traitement de
choix pour le SHR de type 1 et de type 2, avec des taux de survie
denviron 65 % pour le SHR de type 1 [226]. Le plus faible taux
de survie comparés aux patients cirrhotiques sans SHR est dii
au fait que 'insuffisance rénale est un indicateur important des
mauvais résultats aprés une transplantation. De plus, la morta-
lité des patients avec un SHR de type 1 est élevée et ils doivent
donc, idéalement, étre prioritaires pour une greffe.

Une greffe foie-rein ne semble pas étre plus efficace qu'une
greffe hépatique seule chez les patients avec un SHR, a lexcep-
tion possible des patients ayant recu un traitement prolongé
dépuration extra-rénale (> 12 semaines) [227,228].

Bien que cela nait pas été étudié de manieére prospective, le
traitement du SHR avant une greffe (i.e., avec des vasoconstric-
teurs) peut améliorer le résultat post-greffe [229]. La réduc-
tion des niveaux en créatinine sériques apres le traitement et
la baisse correspondante du score MELD score ne doivent pas
changer la décision de procéder a une greffe puisque le pronos-
tic apres récupération d'un SHR de type 1 reste mauvais.

Recommandations Prise en charge du syndrome hépatorénal
de type 1:

Un traitement médicamenteux a base de terlipressine (1
mg/4-6 h par bolus intraveineux) combinée a de I'albumine
doit étre envisagé comme traitement de premiére ligne du
SHR de type 1. Le but du traitement est de suffisamment
améliorer la fonction rénale pour que la créatinine sérique
devienne inférieure a 133 umol/L (1,5 mg/dl) (réponse com-
pléte). Si la créatinine sérique ne descend pas au moins en
dessous de 25 % apreés 3 jours, la dose de terlipressine doit
étre progressivement augmentée jusqu’ un maximum de
2 mg/4 h. Le traitement doit étre abandonné dans les 14
premiers jours chez les patients avec une réponse partielle
(la créatinine sérique ne descend pas en dessous de < 133
umol/L) ou chez les patients sans réduction de la créatinine
sérique (Niveau A1).

Les maladies cardio-vasculaires ischémiques sont des
contre-indications au traitement par terlipressine. Les pa-
tients sous terlipressine doivent étre attentivement surveillés
concernant le développement de toute arythmie cardiaque
ou de signes d’ischémie splanchnique ou digitale, et de sur-
charge liquidienne, auquel cas le traitement doit étre adapté
ou interrompu. 1l est relativement rare d'observer une réci-
dive de SHR de type 1 HRS aprés interruption du traitement
par terlipressine. Le traitement par terlipressine doit étre ré-
pété et est trés souvent efficace (Niveau Al).

11 existe de potentielles alternatives thérapeutiques a la terli-
pressine: la norépinephrine ou la midodrine plus Toctréotide,
tout deux en association a de 'albumine, mais les données
relatives a 'utilisation de ces médicaments chez les patients
avec un SHR de type 1 restent trés limitées (Niveau B1).

Traitement non pharmacologique du SHR de type 1: Bien

que Pinsertion d’'un TIPS puisse améliorer la fonction rénale
chez certains patients, les données soutenant I'utilisation thé-
rapeutique d’'un TIPS chez les patients avec un SHR de type
1 sont insuffisantes.

Lépuration extra-rénale peut étre utile chez les patients qui
ne répondent pas aux vasoconstricteurs, et qui remplissent
les critéres pour une supléance rénale. Les données sur les
systémes de soutien artificiels du foie sont trés limitées et des
études approfondies sont nécessaires afin de pouvoir recom-
mander leur utilisation en pratique clinique (Niveau B1).

Prise en charge du syndrome hépatorénal de type 2:
Lassociation terlipressine plus albumine est efficace chez
60-70 % des patients avec un SHR de type 2. Les données sur
Pimpact de ce traitement sur les résultats cliniques sont insuf-
fisantes (Niveau B1).

Greffe du foie

Une greffe du foie est le meilleur traitement pour le SHR de
type 1 et de type 2. Le SHR doit étre traité avant la transplan-
tation, étant donné que cela peut améliorer les résultats de la
greffe hépatique apres la transplantation (Niveau A1l).

Une greffe du foie reste un traitement nécessaire pour les
patients avec un SHR, qui répondent au traitement par va-
sopresseutr.

Les patients avec un SHR, qui ne répondent pas au traite-
ment par vasopresseur, et qui nécessitent un soutien rénal
ne doivent généralement étre traités que par greffe hépatique
seule, vu que la majorité obtiendra une récupération de leur
fonction rénale apres la greffe hépatique. 11 existe un sous-
groupe de patients nécessitant un suppléance rénale prolon-
gée (> 12 semaines). Cest ce groupe qui doit étre considéré
pour une greffe combinée foie et rein (Niveau B2).

Prévention du syndrome hépatorénal:

Il a été montré que les patients avec une PBS doivent étre
traités par albumine en intraveineuse car cela diminue P'inci-
dence de SHR et améliore la survie (Niveau Al).

Il existe quelques données suggérant qu’un traitement par
pentoxifylline fait diminuer lincidence de SHR chez les
patients avec une hépatite alcoolique grave et une cirrhose
avancée, et que le traitement par norfloxacine fait diminuer
I'incidence de SHR dans les cas de cirrhose avancée, respec-
tivement. Des études approfondies sont nécessaires (Niveau
B2).
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