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Editorial

Penser l'apres confinement ...

N. Afredj

Service d"Hépatologie
CHU Mustapha, Alger
E-mail: nawel.afredj@gmail.com

L'epidémie de Covid-19, bien que non encore résolue, a mis en
exergue les insuffisances du systéme de santé, qui s’est avere
étre en grande difficulté dans bon nombre de pays, notam-
ment concernant la prévention et la lutte contre les epidémies.
Mais au-dela des insuffisances, des problémes de gestion des
equipements de protection individuelle (EPI) et d’organisation
de la prise en charge des patients atteints du Covid-19, cette
epidémie a révélé des points positifs. Le personnel soignant
est resté mobilisé et a fait face avec les moyens de bord. Il a
réussi a se réorganiser pour augmenter les capacités des
hdpitaux en lits de réanimation et d’hospitalisation pour les
patients Covid. De nombreux services ont arrété leur activité
pour dédier leurs locaux et personnel aux unités Covid.

Beaucoup d‘efforts ont été consentis pour la prise en charge
des patients infectés par le Sars-Cov2, qui représentent
toujours la grande priorité de notre systéeme de santé. Mais
I'épidémie est loin d'étre résolue, et cette situation risque de
perdurer. Qu'adviendra-t-il des autres patients, de nos pa-
tients, souffrant de pathologies chroniques ? Qu’allons-nous
faire pour leur permettre de se reconnecter ou de réintégrer
leur parcours de soins habituel ?

Au-dela des dissensions concernant l'efficacité de la chloro-
quine qui ont fragilisé la confiance en linstitution médicale,
les patients ont été, malgré eux, soumis a une situation de
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stress liee a la rupture brutale du lien meédecin-malade et a
lincertitude quant au devenir de leurs pathologies en
Fabsence de soins. Les patients les plus vulnérables, immuno-
déprimés ou souffrant de multiples affections chroniques ont
délibérement fui les structures de santé de peur d’étre conta-
minés, alors que d’autres n‘ont pas eu acceés a leur soignant, vu
que lactivité de consultation a été arrétée, de méme que
I'endoscopie et I'exploration en dehors de I'urgence. On les voit
depuis quelques semaines arriver au stade de complications
de leurs maladies, notamment en poussée sévére d'une MICI,
ou pour cirrhose décompensée. En effet, certains patients
porteurs d’'une MICI ont interrompu leur suivi en hopital de
jour (HDJ) et leurs perfusions d’anti-TNF malgré les prises de
position des experts contre la modification de dose ou l'arrét
préventif des immunosuppresseurs.

Doit-on reprendre une activité normale pour éviter d’aggraver
la situation et faire fi du risque de contamination des patients
et des soignants, du manque d’EPI et des moyens de désin-
fection ? Des mesures ont été proposées par différents
experts, sans qu’il y ait de recommandations claires publiées
par les sociétés savantes concernant la reprise de l'activité
aprés le déconfinement.

Lactivité d’endoscopie est possible avec une sécurité
acceptable depuis la généralisation des mesures préventives
et des EPI, aussi bien pour le personnel médical et paramédical
que pour les patients; c’est ce qu’'a révélé une etude italienne
ayant evalué le risque de contamination iatrogéne par le
Covid-19 chez 802 patients ayant subi une procédure
d’endoscopie durant le confinement et 968 professionnels
travaillant en unité d’endoscopie ™. Le risque était de 1% chez
les patients et 4,3% chez les professionnels de santé, dont la
majorité (85,7%) a été enregistrée avant le 8 mars, date a
laquelle des mesures préventives strictes ont €té mises en
place par [l'autorité régionale. Ces résultats rassurants
pourragient plaider pour une reprise graduelle de lactivité
endoscopique habituelle, tout en insistant sur les mesures
préventives et les EPI.

L'activité de consultation peut étre modulée selon le contexte

actuel. Les locaux prévus a cet effet sont souvent exigus, ne
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permettant pas de respecter les mesures de distanciation et
les recommandations concernant le flux des patients. La
télémédecine est une option a envisager actuellement. Les
outils sont désormais nombreux, les patients peuvent étre
contactés par mail, appel teléphonique ou appel vidéo. C'est
une expérience que nous avons tentée ces derniéres semaines
pour quelques patients qui semblaient ravis de cette initiative.
Une consultation présentielle devrait étre maintenue pour les
patients nécessitant d'étre examinés ou ne pouvant avoir
recours aux nouvelles technologies. Les autres patients stables
asymptomatiques, qui nécessitent un contrdle semestriel d’'un
bilan, un suivi d'un traitement anticoagulant en HDJ ou un
renouvellement d’ordonnance pourraient basculer en télécon-
sultation.

Concernant les soins hospitaliers, nous avons constaté une
baisse substantielle du nombre de patients hospitalisés pour
maladie chronique durant les premiéres semaines de la
pandémie. Dans une étude américaine récemment publice, le
nombre de patients hospitalisés pour cirrhose décompensée
entre le 1er janvier et le 15 avril 2020 était significativement
supérieur a celui enregistré durant la méme période de
I'année derniére. Les patients hospitalisés cette année avaient
cependant un MELD moyen plus éleve, témoin de la gravité de
I'atteinte hépatique . En fait, seuls les patients les plus graves
bravent le danger de la contamination par le Covid-19 et
acceptent I’hospitalisation. Le taux de mortalité hospitaliére,
bien que non évalué, pourrait en étre fortement impacte,
surtout en I'absence de greffe hépatique. En effet, plus que les
autres activités de sante, la greffe d’organes est pratiquement
a larrét depuis le début de cette pandémie, en raison de la
susceptibilité des receveurs immunodéprimés a Finfection
virale. La transplantation a donneur décédé a été réduite de
90% en France et de 51% aux USA depuis le début mars P!,

Dans notre pratique, en dehors des services deédiés au
Covid-19, il est important de garder les indications
d’hospitalisation classiques chez les patients souffrant
d'affections seévéres non liées au Covid-19. Cependant, tout
patient a hospitaliser doit étre considéré comme potentielle-
ment porteur du virus, avec obligation de port du masque
dans la structure de santé et dotation du personnel en EPI.
Une eévaluation préalable doit avoir lieu avant
I'hospitalisation, par prise de la température corporelle,
recherche des signes d’infection par Covid-19 et au mieux, un

test de dépistage de Finfection virale.
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La pandémie Covid-19 a également eu des répercussions
négatives sur l'enseignement universitaire, vu que toutes les
universités sont fermées depuis trois mois. 'enseignement a
distance a €té instaurée dans le monde entier, pour assurer une
continuité de I'apprentissage en dépit du confinement. De tous
les outils d’enseignement a distance, la plateforme
d’enseignement virtuel par webinaire semble la mieux
appréciee par nos eétudiants. l'apparition d’une seconde
«vague» de Covid-19 dans de nombreux pays, jusque-la
«maitrisée», montre que l'épidémie demeurera en bruit de
fond. De ce fait, un axe de réflexion devrait étre développée
pour promouvoir lFoutil numérique pour ['enseignement
au-dela de la période de confinement, et ce, dans toutes les
universités du pays. L'enseignement en présentiel avec des
amphithédtres bondés ne sera plus possible comme par le
passe.

Un autre volet qu’il ne faudra pas négliger dans la période
post-confinement, est représenté par I‘accompagnement
psychologique des soignants qui peuvent souffrir de «Burn
Out». Certains ont €té confrontés a la perte de patients et de
confréres dans des conditions difficiles, sans compter la
séparation de leur famille et la suspension du droit au congé.
Des cellules d’écoute ont été créées dans certains établisse-
ments spécialisés, mais elles n‘ont pas eu I'impact escompté.

La crise sanitaire que nous vivons présentement a bouleversée
nos pratiques professionnelles. Il est nécessaire d’adapter et
de réorganiser nos activités pour garantir la pérennité des
soins, et de promouvoir les prestations de santé et
d’enseignement a distance avec les mémes exigences de
sécurité et de qualité aussi bien pour nos patients que pour
nos étudiants.
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Résumé
Introduction: Les lithiases de la voie biliaire principale (LVBP) non traitées augmentent la morbi-
mortalité associée aux différentes complications. La cholangiopancréatographie rétrograde

endoscopique (CPRE) représente le traitement de choix. Le stenting biliaire transitoire diminue le
recours aux tentatives itératives d'extraction du calcul.

Objectif: Evaluer [’efficacité du stenting biliaire plastique transitoire sur les lithiases difficiles de la
VBP apreés échec d'extraction lors de la premiére séance de CPRE.

Patients et methodes: C’est une étude rétro-prospective réalisée entre janvier 2016 et décembre
2018, incluant tous les patients présentant un ictére obstructif avec LVBP diagnostiquée a
I"échographie, bili IRM ou écho-endoscopie haute, dont le calcul n'a pu étre extrait par les
méthodes standards (sphincterotomie endoscopique et ramonage), et bénéficiant d'un stent
plastique transitoire.

Resultats: Le stent biliaire transitoire a été mis en place chez 56 patients, 16 hommes et 40 femmes,
avec un dge moyen de 63,4 ans (43-82). Le nombre moyen de calculs est passé de 2,8 (1-8), a la
premiére CPRE, a 2,3 (0-4) a la derniére CPRE (p= 0,087). La taille du plus gros calcul a diminué,
passant de 18,7 mm (10-34) a la premiére CPRE a 12,3 mm (0-24) a la derniére CPRE (p<0,001).
De méme, le diamétre moyen de la VBP est passé de 19,7 mm (13-36) a la premiére CPRE a 13,3
mm (10-24) a la derniére CPRE (p<0.001). Aprés six mois de pose du premier stent, une vacuité de
la VBP a été obtenue chez 33 (79%) patients, une diminution de la taille du calcul chez tous les
patients et une fragmentation chez 32 (86,42%) patients. La procédure s’est compliquée d’une
hémorragie chez 4 patients (7,14%) et d 'une angiocholite chez 3 patients (3,35%).

Conclusion: Le stent biliaire transitoire mis en place a la premiére CPRE permet la fragmentation
et la véduction de la taille des calculs difficiles de la VBE, augmentant ainsi les chances de succés a
la prochaine CPRE.

Abstract

Introduction: Untreated common bile duct stones (CBD) may causes increase in morbidity and
mortality associated with various complications. Endoscopic retrograde cholangiopancreato-
graphy (ERCP) has become the treatment of choice. Using transient biliary stent prevent the
recurrence of stone removal attempts.

Objective: To evaluate the efficacy of transient plastic biliary stenting after first ERCP failure.
Patients and methods: It is a retro-prospective study carried out from January 2016 to December
2018 including patients with obstructive jaundice and CBD stones diagnosed on ultrasound, MRI

biliary or echo-endoscopy. Transient plastic stents were put in place in all patients after unsuccess-
ful removal of the stones using conventional techniques (endoscopic sphincterotomy and sweeping).

Results: A total of 56 patients (16 male, 40 female, median age 63.4 years (43-82)) underwent
placement of transient biliary stent. The average number of stones moved from 2.8 (1-8) at initial
ERCPto 2.3 (0-4) at the last ERCP (p = 0.087). The size of the largest stone was reduced from 18.7
mm (10-34)) at first ERCP to 12.3 cm (0-24) at the last ERCP (p <0.001). The average diameter of
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the CBD stone decreased from 19.7 mm (13-36) at first ERCP to 15.3 mm (10- 24) at the last ERCP
(p <0.001). After six months of first biliary stent placement, complete clearance of CBD was

achieved in 53 (79%) patients, reduction in stone size was possible in all patients, and fragmenta-

tion occurred in 32 (86.42%) patients. There were two complications: bleeding in 4 patients
(7.14%) and angiocholitis in 3 patients (3.35%).

Conclusion: Transient biliary stenting at the initial ERCP can facilitate fragmentation and size

reduction of difficult CBD stones, and provide greater chance of success at the next ERCP.

Introduction

Les lithiases de la voie biliaire principale (LVBP) non
traitées augmentent la morbi-mortalité et exposent a
différentes complications: ictére obstructif, angiocholite a
répétition, pancréatite et cirrhose biliaire secondaire. De par
son efficacité et sa sécurité, la cholangiopancréatographie
rétrograde endoscopique (CPRE) avec sphincterotomie
chirurgie dans
I’exploration et ’extraction des calculs de la voie biliaire

endoscopique (S.E) a supplanté la
principale (VBP) . Le traitement conventionnel de la
lithiase de la VBP consiste en une S.E suivie d’une extrac-
tion du ou des calculs au ballon et/ou a I’anse de Dormia,
permettant de libérer la VBP dans 85 a 90 % des cas en une
seule séance U Plusieurs facteurs de risque d’échec d’ex-
traction d’un calcul de la VBP sont connus Pl Le facteur le
plus incriminé est la taille du calcul supérieure a 15 mm.

L’angulation du bas cholédoque est également un des
facteurs d’échec (étroitesse de 1’angle de la VBP distale
(< 135°)). Le nombre et la consistance dure des calculs ainsi
que les difficultés anatomiques diminuent les chances de
vidange. Ces facteurs ne sont pas toujours identifiables
avant I’examen, mais certains d’entre eux peuvent étre mis
en évidence par certains examens
(Cholangio-IRM et/ou écho-endoscopie).

morphologiques

Ce sont les calculs difficiles qui nécessitent le recours a des
méthodes alternatives, telles que la lithotritie électro-
hydraulique ou [I'utilisation des ondes de choc extra-
corporelles ¥ 36, Ces méthodes permettent d’éliminer 90%
de ces calculs, mais au prix d’un capital expérience et un
équipement onéreux souvent non disponibles dans tous les
centres I, Lorsque ces calculs ne peuvent pas étre évacués
par les méthodes standards, un stent biliaire plastique (SP)
peut étre mis en place; il empéche 'impaction, facilite le
drainage biliaire, fragmente les calculs et les rend petits et
plus faciles & extraire. Cependant, I’efficacité de la mise en
place du stent qui est fonction du type, de la taille et du
nombre de calculs, ainsi que du temps de pose nécessaire
demeure non claire.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°23

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer 1’efficacité
du SP transitoire dans la réduction de la taille des calculs
aprés échec d'une premiére séance de CPRE, et de permettre
une extraction plus facile lors de séances ultérieures de
CPRE.

Patients et Méthodes

C’est une étude observationnelle longitudinale descriptive
et analytique, réalisée du ler janvier 2016 au 31 décembre
2018, portant sur des patients présentant un ictére obstructif
secondaire a4 une LVBP diagnostiquée a la cholangio-IRM
ou I’EEH, ayant bénéficié d’une CPRE. Un SP a été mis en
place chez les patients inclus, aprés échec de I’extraction du
calcul avec les méthodes standards (SE et ramonage). L'on
a exclu de ce travail les patients ayant présenté une compli-
cation grave post-geste ou un événement intercurrent
empéchant le suivi et le contréle périodique requis.

CPRE et stenting

L’examen est réalisé par un endoscopiste expérimenté (ou
avec son assistance), sous monitoring cardio-respiratoire
aprés un jetine d’au moins 12 heures et sous sédation a base
de Midazolam a la dose del a 2 mg/heure, Propofol 50 mg
en bolus, puis 20 mg toutes les 10 mn jusqu'a la fin de la
procédure, et/ou 100 a 150 gamma de Rapifen O2 nasale
(4 V/min). Les procédures ont été réalisées avec un duodéno-
scope thérapeutique standard et un spectroscope.

Aprés avoir visualisé 'ampoule de Vater, la canulation a été
réalisée. S’il y a échec aprés cinq tentatives de cathétérisme,
une pré-coupe ou fistulotomie est tentée au cours de la
méme séance. Aprés la canulation (Figure 1-A), des images
fluoroscopiques aprés injection du produit de contraste
permettent de préciser le siége, la taille et le nombre de
calculs (Figure 1-B). Une SE est réalisée et un ramonage au
ballonnet et/ou a la Dormia est tenté pour extraire les
calculs.

Les patients chez lesquels les calculs ont été incompléte-
ment ou non évacués, un SP de 10-12 cm de long et 7-10
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French (Fr) a été placé: aprés cathétérisme de la VBP au
sphincterotome, opacification de I’arbre biliaire et réalisa-
tion d’une sphincterotomie, un fil guide est introduit loin
dans la voie biliaire; le SP est coulissé sur fil guide, poussé a
I’aide d’un pose prothése (Figure 1-C).

La mise en place du SP se fait sous contrdle scopique tout en
dépassant le calcul (Figure 1-D). La taille et le diamétre du
SP sont dépendent du siége de la lithiase, de sa taille et de la
disponibilité. Ce SP est gardé pendant trois a six mois.

Figure 1. CPRE avec mise en place d'un stent biliaire plastique transitoire.

Tous les patients ont bénéficié d’un suivi avec controle
clinique, biologique et par I’imagerie, a 3 puis 4 6 mois;
persistance ou non d’un ictére, bilirubinémie, taux des
leucocytes, exploration fonctionnelle hépatique (aspartate
aminotransférase, alanine aminotransférase et y-glutamyl
transpeptidase) et CPRE. Au cours de ces contréles,
I’objectif était de vérifier la vacuité de la VBP pour extraire
le SP définitivement, et si persistance de calculs, on tentait
de les extraire avec les méthodes standards (ramonage a la
dormia, ballonnet ou lithotripsie mécanique), et si toujours
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persistance ou impossibilité d’extraire les calculs, on
remettait en place un second SP. Les LVBP et la VBP ont été
mesurées au moment de la CPRE. Chez les patients présen-
tant des anomalies cliniques ou biologiques témoignant
d’une obstruction du stent ou d’une angiocholite, une
deuxiéme séance est réalisée sans attendre les 3 ou 6 mois;
le stent est remplacé et une tentative d’extraction de calculs
est opérée: ramonage au ballonnet, & la dormia ou lithotrip-
sie mécanique. La procédure est considérée réussie si la
vacuité de la VBP est obtenue avec extraction définitive
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du stent, et infructueuse s’il y a persistance de calculs aprés
trois mois (premier contréle). Ainsi, les patients ont été
répartis en deux groupes, A et B: succés et échec du
traitement endoscopique, respectivement.

Les facteurs Age, sexe, histoire de cholécystectomie,
diamétre de la VBP, diamétres des LVBP, diamétres des
stents et présence de diverticule ont été étudiés. On a
analysé également la fréquence des complications précoces
et tardives liées a la CPRE.

Les données ont été analysées avec le logiciel de données
SPSS 22.0. Tailles des calculs et diamétres de la LVBP ont
été analysées avec le test U de Mann-Whitney tandis que le
test %2, test exact de Fisher et analyses univariées et multiva-
riées ont été utilisés pour les autres données. Les valeurs du
p inférieures a 0,05 ont été considérées comme statistique-
ment significatives.

Résultats

Durant la période de ’étude, 387 CPRE ont été réalisées,
dont 280 (72%) pour lithiase biliaire et 107 (28%) pour
indications non lithiasiques (sténose bénigne, maligne,

iatrogéne ou infectieuse). Une vacuité de la VBP est obtenue
chez 213 patients (76%). Un SP a été mis en place chez 67
patients. Ces derniers ont été inclus dans I’étude puis suivis.
Trente-six (53,7%) d’entre eux étaient des femmes avec un
dge moyen de 63,4 ans (extrémes: 34-78 ans). Un total de 34
(57.8%) patients ont été cholécystectomisés. Tous les
patients ont été cathétérisés avec succés a la premiére
CPRE. Une papillotomie a été réalisée chez seulement un
patient, et une fistulotomie chez 1 autre, alors que tous les
autres (96,8%) avaient des canulations faciles.

Onze patients sur 56 (14%) avaient une papille diverticu-
laire. Un SP (taille 8.5 Fr) était placé chez 45 (76,16%) des
67 patients (Tableau 1) (Figure 2). A la derniére CPRE de
contrle (3éme séance) aprés mise en place d’un SP, le
diamétre maximal du plus gros calcul a diminué de 8,52 mm
en moyenne chez (83%) patients, et la fragmentation a été
observée chez 43 (64,16%) patients. Une vacuité compléte
et incompléte de la VBP est obtenue chez 40 (62,5%) et 24
(37.5%) patients, respectivement, et a la derniére CPRE, 53
(79.1%) patients ont vu leurs calculs évacués a la derniére
séance (Tableau 2).

Caractéristiques N=67

Sex ratio (hommes/femmes) 0,86 (31/36)
Age (ans) 66 (38-91)
Antécédents de cholécystectomie n (%) 46 (68,7)

Classification ASA /11 /11 / IV n(%)

18(26.9)/38(56.2)/10(14.9)/0

Angiocholite n (%)

9(134)

Imagerie écho/biliMR/EEH n (%6)

46(68,6) /39(582) /32 (47,7)

Globules blancs (élément/mm3)

9565,1 (3400-22000)

ALAT moyenne (UI/1)

47,6 (12-255)

Bilirubine totale (mmol/1) 16,5 (5-25)
Phosphatases alcalines (mmol/l) 191,1 (68-456)
y-glutamyltranspeptidase (mmom/1) 31(9-76)
Nombre de calculs a la premiére CPRE 3(1-12)
Taille du plus gros calcul a la premiére CPRE (mm) 15,1 (8-25)
Diamétre de laVBP ala 1é&re CPRE (mm) 18(10-33)
Papille diverticulairen n (%) 22(32,8)
Cathétérisme facile n (%) 39(58,2)
Papillotomie n (%) 11(164)
Fistulotomie n (%) 8(11,9)
Cathétérisme pancréatiquen n (%) 16(23,9)
Stent pancréatique prophylactique n (%) 7(10,4)

Tableau 1. Caractéristiques initiales des patients a linclusion.
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Figure 2. Différents diamétres des stents biliaires plastiques mis en place.

Paramétres 1ére CPRE (n=67) Derniére CPRE (n=67) p

Nombre de calculs par patient 3,03(1-8) 0,84 (0-4) =0,001
Taille du plus gros calcul (mm) 15,13 (10- 34) 6,61 (0-24) <0,001
Diameétre de laVBP a la 1ére CPRE (mm) 17,98 (13-36) 13,64 (10-24) <0,001

Tableau 2. Evolution de la LVEP aprés SP.

Le succés endoscopique a été obtenu chez 37 (80,4%) patients cholécystectomisés et 16 (76,2%) patients avec LV (p = 0,46),
sans différence statistiquement significative concernant les caractéristiques et les résultats entre ces deux groupes de
patients, aprés mise en place du SP (p > 0,05) (Tableau 3).

Caractéristiques Cholécystectomisé N=46 Non cholecystectomisé N=21 p
Sex ratio (H/F) 0,76 (20/26) 0,75(9/12) 0,339
Age (ans) 68,5 (34-78) 60,71 (38-70) 0,006
Papille diverticulaire n(%) 12 (26,08) 8(38,09) 0,071
Diminution de la taille des calculs n{%) 38 (82,60) 18(85,71) 0,243
Fragmentation n(%) 32 (69,56) 15(0,71) 0,436
Nombre de calculs moyen n(%) 2,1(1-4) 2,11(1-5) 0,341
Taille du plus gros calcul (mm) 15,32 (13-26) 16,23 (10-28) 0,231
Diameétre de la VBP (mm) 18,21 (12-27) 17,93 (13-29) 0,127
Succés thérapeutique & la CPRE (%) 37 (80,43) 16(76,19) 0,46

Tableau 3. Différentes caractéristiques en fonction de la cholécystectomie.
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Une diminution de la taille et une fragmentation des calculs
ont été observées dans les groupes A et B (avec endoscopie
réussie et infructueuse) chez 92.4%/77,35% des patients
et 7,14%/14,28% des patients, respectivement, (p <0,001
et p < 0,001, respectivement). Il n'y avait pas de différence
significative entre les deux groupes concernant l'dge, le
sexe, la présence de diverticule périampullaire, les antécé-
dents de cholécystectomie, la taille du plus gros calcul a la
premiére CPRE, ou les diamétres de la VBP lors de la
premiére et de la derniére séance de CPRE (p> 0,05)
(Tableaux 3 et 4). Par contre, il y avait des différences signifi-
catives entre les deux groupes concernant le nombre moyen

de calculs lors de la premiére et la derniére séance, et les
plus gros calculs a la derniére session, (p < 0,001, p <0,001,
p<0,001, respectivement). Il n'y avait pas de différence
significative entre les deux groupes pour les diamétres
moyens de la VBP.

Les calculs ont disparu spontanément chez 2 (2,98%)
patients. Chez 1 patient, les calculs n'ont pu étre évacués
lors de la derniére séance de CPRE, et il a été décidé de
procéder a un traitement chirurgical a la fois de la LV et de
la LVBP. Chez 8 patients présentant une obstruction du SP,
les calculs ont diminué en taille et se sont fragmentés
(Tableau 4).

Caractéristiques Groupe A (succés Groupe B (échec Valeurp
a6 mois) N=53 a6 mois) N=14

Sex ratio (hommes/femmes) (25/28) (6/8) 05
Age (ans) 67,6 60 0,547
Cholécystectomisés n (%) 37 (69,8) 9(64,3) 046
Non cholécystectomisés n (%) 16(31,2) 5(35,7) 0,75
Papille diverticulaire n (%) 18(34) 4(28,5) 0,484
Diminution de la taille des calculs n (%) 49 (92,4) 1(7,14) < 0,001
Fragmentation n (%) 41 (77,35) 2(14,28) < 0,001
Nombre de calculs moyen 1ére CPRE n (%) 2,62 (1-5) 4,57 (1-8) < 0,001
Nombre de calculs moyen derniére CPRE n (%6) 058(1-3) 1,79 (1-5) < 0,001
Taille du plus gros calcul 1ére CPRE (mm) 14,77 (10-28) 16,5(13-26) 0,568
Taille du plus gros calcul derniére CPRE (mm) 547 (3-10) 10,92 (8-13) 0,001
Diamétre de la VBP 1é&re CPRE (mm) 17,6 (13-29) 19,42(17-27) 0,313
Diamétre de la VBP derniére CPRE (mm) 13,47 (11-25) 14,28 (10-23) 0,586
Différence de diamétre de la VBP (mm) 4,13 (3-9) 5,14 (2-7) 0,158

Tableau 4. Différences pré et post-procédurales de CPRE selon les groupes échec ou succés endoscopique.

Les complications précoces et tardives se sont développées
chez neuf et treize patients, respectivement. Trois patients
ont présenté un tableau d’angiocholite & distance, alors que
dix autres se sont présentés avec une perturbation du bilan
hépatique avec ou sans ictére en rapport avec une obstruc-
tion du SP. Il y avait une obstruction du SP chez tous les
patients présentant des complications tardives (Tableau 5);
chez 3 de ces patients, tous les calculs ont été enlevés lors de
la méme séance. Chez les 10 autres patients, les SP ont été

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°23

changés et les patients suivis. Les calculs du cholédoque ont
diminué de taille et il y avait une fragmentation chez tous les

patients diagnostiqués avec angiocholite.

Il y a eu quatre hémorragies minimes post-SE qui se sont
taries spontanément ou aprés lavage au sérum adrenaliné,
trois cas de pancréatites (toutes bénignes), deux cas de
micro-perforations ayant bien évolué sous traitement conser-

vateur.
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Complications Nombre %
Précoces Hémorragie 4 5,97
Pancréatite 3 447
Perforation 2 2,98
Tardives Angiocholite 3 447
Perturbation du bilan hépatique 10 14,92

Tableau 5. Les complications post-procédurales.

Discussion

Les LVBP peuvent étre primitives, prenant naissance au
niveau de la VBP, ou secondaires ayant comme origine la
vésicule biliaire. La sensibilité et la spécificité de la CPRE
dans le diagnostic de la LVBP est supérieure 4 95% . Aprés
SE, les LVBP sont traitées avec succés moyennant des
thérapeutiques standards (ramonage a la Dormia ou au
ballonnet) dans 85-90% Certains
influencent ces résultats: la taille et le nombre de calculs,

des cas. facteurs
I"impaction, la présence d’un diverticule limitant la SE, la
sténose et les patients ayant bénéficiés d’une chirurgie
bilio-digestive (Billroth II, gastrectomie) . En cas d’échec
d’extraction du calcul, un SP peut étre mis en place pour
assurer un bon drainage de la bile, réduire la taille du calcul
en le fragmentant et éviter son impaction.

La réduction de la taille du calcul aprés stenting s’explique
par la friction mécanique entre le SP et le calcul, entrainant
une fragmentation et une réduction de sa taille, et les
fragments millimétriques vont étre évacués spontanément,
le SP se déplacant facilement avec les mouvements intesti-
naux et biliaires, potentialisant ainsi cet effet !%. Le stenting
biliaire constitue également une alternative pour les sujets
dgés, et les patients a haut risque chirurgical. Environ
3-14,7% des patients cholecystectomisés présentent une
LVBP 001]; Jes lithiases primitives paraissent plus faciles a
extraire que les secondaires. On n’a pas trouvé de différence
statistiquement significative entre les groupes cholesystecto-
misé et non en termes de succés endoscopique (p= 0.05).
Des résultats similaires ont été rapportés par Aslan et al. 12,

Dans une revue de littérature, plusieurs études ont évalué
I’efficacité du SP transitoire sur les macro-LVBP. Dans ces
études ayant colligé des effectifs variant de 11 a 61 patients,
le taux de succés du SP transitoire pour le traitement des
lithiases biliaires difficiles varie de 55 & 93% sur des durées
variables '*1¢, Dans notre travail, chez 53 (79,1%) patients,
la VBP a été vidée a la derniére CPRE (sur une durée de six
mois). Nos résultats sont comparables a ceux rapportés dans

12

la littérature. Pour I’étude d’Aslan et al. portant sur 64
patients, une diminution de la taille et une fragmentation des
calculs ont été observées chez 78% et 73,4% des patients,
respectivement.

Dans cette méme étude, aprés que les résultats ont été regrou-
pés selon le succés endoscopique, la réduction de la taille
des calculs et la fragmentation étaient plus élevées dans le
groupe de traitement endoscopique réussi (p <0,05) [,
Nous avons abouti, dans notre travail, a des résultats
similaires. Il a été rapporté par Lauri et al. 'l que les calculs
de diamétre <10 mm ont été tous retirés par les méthodes
standards, cependant que chez 12% des patients avec des
calculs de diamétre supérieur 4 15 mm, ’extraction n’a pas
été possible, et les taux de succés du traitement endosco-
pique diminuent lorsque le diamétre de calculs = 18 mm.
L’analyse ROC dans notre étude a montré que les taux de
succés du traitement endoscopique peuvent augmenter chez
des patients avec LVBP de diamétre <18,5 mm.

Des diverticules péri-ampullaires sont présents chez 5 a
32% des patients qui bénéficient d’une duodénoscopie I8l
La thése selon laquelle la présence d’un diverticule péri-
ampullaire a un effet sur le succés de la canulation fait débat
depuis des années. Cependant, des publications récentes ont
démontré qu’un tel effet n’était pas confirmé % !°]. Dans
notre étude, la présence de diverticules péri-ampullaires n'a
pas affecté les taux de réussite des traitements endosco-
piques (P= 0,05).

La CPRE entraine souvent certaines complications, notam-
ment la pancréatite et ’angiocholite. Dans une étude menée
par Ang et al. sur 83 patients, une angiocholite, une pancréa-
tite biliaire, un ictére obstructif et des coliques hépatiques
ont été retrouvés chez 71%. 3.,6%, 21,4% et 3,6% des
patients, respectivement, pendant une période moyenne de
19 mois de suivi P%. Hui et al. ont rapporté une angiocholite
dans 63,2% des cas [2!]. Dans 1’étude d’Aslan et al., la CPRE
s’était compliqué d’une angiocholite chez 4 (6,25%)
patients, et 14 patients avaient une élévation des taux d’enzymes
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cholestatiques et de I’ictére dii & 1'obstruction du SP 12, Une
angiocholite s'est développée chez 4 patients (6,6%) et une
pancréatite est apparue chez 2 patients (3,3%) au cours des
30 premiers jours suivant la procédure de CPRE chez 61
patients dans 1’étude de Yuksel et al. 6],

Les complications précoces ou tardives observées dans les
différentes études sont liées essentiellement a la technique
elle-méme ou au diamétre du SP qui s’obstrue avec
I’effritement du calcul. Ceci est d’autant plus marqué que le
diamétre du SP est plus petit !>l Dans notre travail, nous
avons eu 4 cas d’angiocholite et trois cas de pancréatite
post-CPRE. Ce taux a été jugé trés faible par rapport au taux
rapporté dans la littérature. Cela peut s’expliquer probable-
ment par la courte période de suivi, ’expérience de
I’endoscopiste et aussi le diamétre bien choisi des stents
utilisés.

En effet, le type et le diamétre du SP peut affecter le succés
du traitement endoscopique et entrainer des complications
post-procédurales en raison de son obstruction. Dans 1’étude
de Hui et al. !, 7 SP en queue de cochon ont été placés chez
19 patients et une obstruction du stent a été rapportée chez
12 d'entre eux. Kubota et al. ont posé des stents de 7 Fr chez
34 patients dont 25 ont présenté une obstruction partielle ou
compléte des stents [, Li et al. ont placé des stents de 8 Fr
chez 50 patients, et les taux de perméabilité aux 6éme,
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Résumé

L’ascite, définie comme une accumulation pathologique de liquide non hématique et non purulent
dans le péritoine, est une complication fréquente de la cirrhose et le mode de décompensation le
plus fréquent de cette pathologie. Sa survenue marque un tournant évolutif dans I'histoire naturelle
de la cirrhose en raison de son impact négatif sur la mortalité et la qualité de vie des patients. En
effet, si une poussée d’ascite non compliquée peut régresser avec un traitement adapté et une prise
en charge adéquate de l'étiologie de la cirrhose, elle progresse dans la plupart des cas pour devenir
réfractaire et/ou compliquée d’une péritonite bactérienne spontanée (PBS), d'une dysfonction
rénale, d'une hyponatrémie ou s’associer a une effusion pleurale, augmentant ainsi le nombre
d’hospitalisations et la morbi-mortalité de la cirrhose.

Abstract

Ascites is defined as a pathologic accumulation of non-haematic and non-purulent fluid in the
peritoneum; it is a frequent complication of cirvhosis and the most common aspect of decompensa-
ted cirrhosis. The formation of ascites in the cirrhotic patient is an evolutionary turning point in the
natural history of cirrhosis given its negative impact on mortality and patient quality of life. Uncom-
plicated ascites flare can regress with an appropriate treatment, and adequate management of the
underlying etiology, but in most cases ascites may progress and become refractory and/or worsened
by spontaneous bacterial peritonitis (SBP), renal dysfunction, hyponatremia, or associated with
pleural effusion, increasing thereby the number of hospitalization and cirrhosis morbidity and

mortality.

Introduction

L’ascite, définie comme une accumulation pathologique de
liquide dans le péritoine a I’exception du sang ou du pus.
C’est est une complication fréquente de la cirrhose et
représente le mode de décompensation le plus fréquent de
cette pathologie [l Sa survenue marque souvent la transition
de la cirthose ou de I’hépatopathie chronique avancée
compensée au stade de cirthose décompensée et marque, de
ce fait, un tournant évolutif majeur de la maladie hépatique
tant sur le plan de la mortalité que sur le plan de la morbidité
et de la qualité de vie . L’ascite est souvent le premier
mode de décompensation chez les patients cirrhotiques B4
avec le taux de mortalité le plus élevé Pl On estime
qu’environ 20-60% des patients cirrthotiques présentent une
ascite au moment du diagnostic de la cirrhose 61,
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Dans une cohorte de 377 patients cirthotiques suivis
pendant 20 ans, l'incidence cumulée de développer une
ascite était de 31% a 10 ans et de 45% a 20 ans [, et elle était
associée a des taux de mortalité cumulés sur 2 et 5 ans de
38% et 78%, respectivement !l Le taux de mortalité
augmente en cas d’ascite réfractaire, pour chuter 4 32% a 1
an B4, 11 est également bien établi qu’une ascite compliquée
est grevée d’une plus grande mortalité par rapport a une
ascite non compliquée. Ainsi, aprés un premier épisode de
PBS, la mortalité hospitaliére a été estimée a 10-50% et le
taux de mortalité 4 1 an variait, selon les études, entre
31-93% . De ce fait, la survenue d’une premiére poussée
d’ascite au cours de la cirrthose doit faire référer le patient
dans un centre de transplantation hépatique (TH) pour
listing et suivi [,
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Cet article a pour but de faire le point sur cette pathologie,
en répondant aux objectifs pédagogiques suivants:

- Comprendre les mécanismes physiopathologiques

induisant la formation de ’ascite du cirrhotique.

- Savoir diagnostiquer et prendre en charge une ascite
simple non compliquée chez le cirrhotique.

- Savoir diagnostiquer et prendre en charge une ascite
réfractaire.

- Savoir diagnostiquer et prendre en charge une péritonite
bactérienne spontanée.

- Savoir prendre en charge les autres complications

associées a I’ascite du cirrhotique (en dehors de la dysfonc-
tion rénale au cours de la cirrhose, traitée a part).

Physiopathologie de la formation de I’ascite au cours de
Ia cirrhose (Figure. 1)

Le développement de l'ascite est la conséquence d'anoma-
lies anatomiques, physiopathologiques et biochimiques
survenant au cours de la cirrthose. Les mécanismes sous-
tendant la formation du liquide d’ascite chez le cirrhotique
sont multiples et intriqués. Plusieurs hypothéses ont été
émises, et actuellement, deux hypothéses pathogéniques
importantes sont retenues: la vasodilatation artérielle
périphérique et le réle de I’inflammation systémique.

- Augmentation du volume
sanguin plasmatique
et du débit cardiaque

—
- Diminution des résistances
vasculaires systémiques

Congestion splanchnique

Circulation hyperdynamique

- Réouverture des veines collatérales
- Angiogénése et remodelage vasculaire

3

‘ Shunts portosystémiques

Endotoxémie et SIRS

—>

~\

.

Augmentation de la production
endothéliale de NO et d'autres
vasodilatateurs

ASCITE

Vasodilatation systémique

Rétention hydrosodée et

-

Diminution du volume sanguin effectif

-

diminution de la filtration
glomérulaire

H Hypoperfusion rénale h

Syndrome hépatorénal

Figure 1. Physiopathologie de |'ascite du cirrhotique.
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« L'hypothése de la vasodilatation artérielle périphérique

Pour qu’une ascite cirrhotique survienne, la présence d’une

(HTP)

nécessaire et quasi obligatoire. Il n’y a pas de survenue

hypertension portale constitue une condition
d'ascite ni d'cedémes en 1’absence d’HTP Pl. La rétention
hydrosodée se produit lorsque la pression portale dépasse 12
mm Hg P!% et disparait lorsqu’elle est en dessous, comme
c’est le cas aprés la confection d’un shunt porto-systémique
chirurgical ou radiologique M. Le réle de la vasodilatation
artérielle splanchnique secondaire au bloc intrahépatique est
primordial dans ce cas 1.

En effet, ’'HTP a pour corolaire une augmentation des
résistances au flux portal, induisant une augmentation de la
contrainte de cisaillement sur les vaisseaux splanchniques.
Ceci stimule la production de divers vasodilatateurs, notam-
ment l'oxyde nitrique (NO), & ’origine d’une vasodilatation
splanchnique et d’une augmentation secondaire du flux
splanchnique ™, provoquant une cascade de réponses
humorales et hémodynamiques aboutissant a la formation
de P’ascite et, a un stade extréme, au développement de
certaines de ses complications. Cette cascade évolue schéma-
tiquement selon cinq phases [14;

- Phase 1 ou phase pré-ascitique: La vasodilatation arté-
rielle splanchnique n’engendre pas de diminution du
volume sanguin artériel efficace en raison d’une augmenta-
tion secondaire du volume plasmatique et du débit cardiaque
définissant la «circulation hyperdynamique». La pression
artérielle, la fonction rénale, I"activité rénine-angiotensine
et les taux de noradrénaline et d’hormone antidiurétique
(ADH) demeurent normaux (14151,

- Phase 2: Il y a une diminution modérée de l'excrétion de
sodium sans lien direct avec 'activation du systéme rénine-
angiotensine-aldostérone (SRAA). Cet état serait lié a
l'interaction de plusieurs facteurs et systémes, incluant
l'aldostérone, l'angiotensine II, des facteurs non encore
définis qui affectent les récepteurs de détection du calcium
et l'expression du co-transporteur sensible au bumétanide,
ainsi que le systéme sympatho-adrénergique et les prosta-
glandines 1416,

Au cours de cette phase, la rétention hydrosodée peut étre
gérée par le seul régime hyposodé.

- Phase 3: La rétention sodée devient plus importante,
causée cette fois par l'activation du SRAA et du systéme
nerveux sympathique (SNS), en réponse a la vasodilatation
artérielle splanchnique progressive. Malgré 1’augmentation
de l’activité rénine plasmatique et de la concentration

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°23

plasmatique en noradrénaline, le volume plasmatique reste
inchangé. Le débit cardiaque diminue, et les résistances
vasculaires périphériques s’élévent et conduisent a une
réduction du débit sanguin cérébral et musculaire. A ce
stade, la perfusion rénale et le débit de filtration gloméru-
laire (DFG) ne sont pas affectés ou sont modérément réduits
sous ’effet des prostaglandines qui contrecarrent les effets
de l'angiotensine et des catécholamines. Les prostaglandines
inhibent également l'effet de 1'hormone antidiurétique et
empéchent le développement d'une hyponatrémie impor-
tante 14161 A ce stade, en plus de la restriction sodée, un
traitement diurétique, notamment un anti-aldostérone, est
nécessaire et généralement efficace.

- Phase 4: Durant cette phase, l'activité de la rénine, le
niveau de noradrénaline et les taux de I’ADH plasmatiques
augmentent de maniére significative, diminuant ainsi la
perfusion rénale et le DFG. La capacité réduite des reins a
excréter de l'eau libre par osmose conduit & une hyponatré-
mie de dilution 17,

- Phase 5: Cette phase marque I’activité extréme du SRAA
et du systéme nerveux sympathique entrainant la production
de vasopressine et I’installation d*une dysfonction rénale.

L’hyperaldostéronisme secondaire et hypersensibilité tubu-
laire 4 I'aldostérone qui en découlent augmentent la réabsorp-
tion du sodium dans les parties distales du néphron, tandis
que le systéme nerveux sympathique stimule la réabsorption
du sodium dans les tubules proximaux et la boucle de Henlé;
la vasoconstriction artériolaire abaisse considérablement le
DFG, aggravant encore la rétention hydro-sodée !4,

* L'hypothése inflammatoire systémique

La cirrhose est un état inflammatoire, lié au transfert
constant de bactéries intestinales et de produits bactériens
via la muqueuse intestinale dans les lymphatiques, puis dans
la circulation systémique, définissant la notion de transloca-
tion bactérienne (TB). La TB est facilitée par la prolifération
bactérienne, la dysbiose intestinale et I'augmentation de la
perméabilité intestinale fréquemment observées au cours la
cirrhose (1819, Ces bactéries et produits bactériens expriment
des modéles moléculaires associés aux agents pathogénes
(PAMP), qui correspondent aux signatures propres des
bactéries. Les PAMP sont reconnus par des récepteurs
spécifiques, les pattern recognition receptors (PPR), situés a
la surface des cellules de I’'immunité innée. La liaison des
PAMP aux PPR stimule une série de réactions qui
conduisent a la production de médiateurs inflammatoires ¥
et a la libération de cytokines pro-inflammatoires.
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Cette réponse inflammatoire systémique favorise la pro-
duction de NO, aggravant de ce fait la vasodilatation pré-
existante 121,

D'autres formes d'inflammation non bactériennes «stériles»
pouvant dériver de processus inflammatoires hépatiques,
tels que les hépatites alcooliques ou virales, conduisent a la
libération de divers modéles moléculaires associés aux
dommages (DAMP), qui sont également reconnus par les
PPR. L'ampleur de la réponse inflammatoire semble corres-
pondre au degré de 'HTP Pl et 4 la gravité des dysfonction-
nements hépatique, circulatoire et rénal 322,

Prise en charge d’une ascite simple, non compliquée
1-Manifestations cliniques

Les patients ayant une cirrhose connue ou méconnue pré-
sentant une poussée ascitique rapportent généralement une
distension abdominale progressive qui peut étre indolore, ou
associée a une géne abdominale et & une prise de poids. Un
essoufflement et une dyspnée ainsi qu’une sensation de
satiété précoce apparaissent lorsque 1’ascite devient
abondante.

En cas de PBS associée, des symptomes tels que fiévre,
accélération du transit intestinal, sensibilité abdominale et
altération de 1'état mental peuvent étre présents.

L’examen clinique peut montrer, outre les signes physiques
d’insuffisance hépatocellulaire (THC) et d’HTP, une dis-
tension abdominale plus évidente au niveau des flancs et
surtout une matité abdominale déclive a la percussion qui
est un signe caractéristique mais non spécifique signant sa
présence Pl Cependant, ce signe n’apparait que pour un
épanchement péritonéal d’au moins 1,5 litre.

2- Echographie abdominale

Elle détecte I’ascite dés 100 ml de liquide P* et permet
d’orienter la ponction exploratrice du liquide péritonéal.
C’est I’examen complémentaire présentant le meilleur
rapport cott/efficacité, et le moins invasif pour diagnosti-
quer une ascite Y, notamment en cas d’obésité ou de
grossesse. Elle permet en cas d’ascite inaugurale, surtout
lorsqu’elle est couplée au doppler, de retrouver les signes
morphologiques d’HTP, de visualiser le tronc porte et de
rechercher une obstruction de ce dernier ou des veines
sus-hépatiques (Figure 2).

L’International Ascites Club (IAC) P et I'EASL ® ont
proposé une classification de 1’ascite en 3 grades cliniques

(Tableau 1), aidant a la décision thérapeutique. Cependant,
la validité de cette classification n'a pas encore été établie 1.

Figure 2. Echographie abdominale montrant une ascite
sur un foie de cirrhose.

Grade 1

Grade 2 Grade 3

Définition Ascite minime

détectée uniquement

Ascite importante avec
distension abdominale

Ascite modérée avec
distension symétrique

a l'échographie de l'abdomen marquée
Restriction sodée v v v
Diurétiques v v
PGV protégées v

Traitement de 1ére ligne

-Traitement de la cause de la cirrhose

- Support nutritionnel et conseils diététiques

- Arrét des Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), des inhibiteurs de
I'enzyme de conversion de l'angiotensine (I[EC) et des antagonistes des
récepteurs de I'angiotensine (ARA2)

Tableau 1. Classification en 3 grades de l'ascite de la cirrhose selon I'|AC Pl et L'EASL L
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3- Exploration du liquide d’ascite

- Ponction d’ascite, encore appelée paracentése abdomi-
nale, avec analyse du liquide ascitique est le moyen le plus
rapide et le plus efficace pour évaluer son origine (261,

Celle-ci est non seulement indiquée chez tous les patients
présentant une premiére poussée d’ascite, mais aussi
chez:

* Tous les cirrhotiques hospitalisés pour aggravation
d'une ascite;

= Tous les patients hospitalisés pour une autre complica-
tion de la cirrhose, y compris un syndrome infectieux ©l.

C’est une procédure simple et bien tolérée avec des taux de
complications majeures trés faibles, dont la plus importante
est I’hématome au siége de ponction (0,2-0,9%) 7%
pouvant nécessiter un recours aux transfusions sanguines.
La présence d’une dysfonction rénale est un facteur prédictif
d’un saignement post-ponction, et les anomalies de la coagu-
lation ne doivent pas contre-indiquer la réalisation d’une
paracentése exploratrice 27281,

Le site le plus approprié pour la ponction est le quadrant
inférieur droit de 1’abdomen ! (Figure 3).

Figure 3. Sites de la ponction d'ascite 9,

- Analyse du liquide d’ascite (LA)

1l convient toujours de commencer par examiner 1’aspect
macroscopique du LA qui est le plus souvent, en I’absence
de complications, fluide et jaune citrin. Une ascite
hématique (contenant du sang non coagulé) peut étre
d’origine maligne ou secondaire 4 une ponction d’ascite
récente B, Un aspect blanc laiteux correspond souvent a une
ascite chyleuse et doit indiquer la quantification du taux de
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triglycérides dans le LA qui est, dans ce cas, > 20 mg /L (et
souvent =100 mg/L); la cirrhose étant, au demeurant, la
premiére cause non traumatique d’ascite chyleuse Pl,

L’exploration biologique du LA doit inclure systématique-
ment:

» une analyse cytologique comprenant une numération et
formule des éléments figurés, réalisée dans un tube
contenant de I’'EDTA;

« une analyse bactériologique du LA par un examen direct
et une mise en culture en milieux aérobie et anaérobie dans
des flacons d’hémoculture;

* une analyse biochimique avec dosage des protides et de
I’albumine.

Dans le cas d’une premiére poussée inaugurale ou en cas de
doute, la mesure de la lipase dans le LA et la mesure de la
différence entre la concentration sérique et ascitique de
I’albumine ou «Gradient Albumine-Sérum-Ascite (GASA)»
seront systématiquement demandés. Le GASA requiert un
dosage concomitant, c'est-a-dire le méme jour, de 1’albu-
minémie sérique.

Le GASA permet de déterminer avec une précision diagnos-
tique de 97% si ’ascite est liée ou non a P'HTP PU. Les
causes possibles de GASA = a 11 g/L sont la cirrhose,
l'ascite cardiaque, la thrombose veineuse hépatique
(syndrome de Budd-Chiari), le syndrome d'obstruction
sinusoidale (maladie veino-occlusive), ou une infiltration
métastatique massive du foie. Un GASA <11 g/L indique
une origine non hypertensive de 1’ascite dont les causes les
plus fréquentes sont la péritonite tuberculeuse, la carcinose
péritonéale ou [D’ascite pancréatique. L’algorithme re-
présenté dans la Figure 4 détaille les différents diagnostics a
évoquer en fonction du GASA et du taux de protides dans le
LA.

D’autres paramétres peuvent étre requis en fonction de la
symptomatologie clinique présentée par le patient (culture
BK, LDH, marqueurs tumoraux...).

Une ascite cirrhotique non compliquée est stérile,
contient moins de 200 éléments/uL. dont moins de 10%
de polynucléaires neutrophiles (PN), moins de 25 g/L de
protéines, une activité lipasique inférieure a celle du
sérum. Le GASA est > 11 g/L.

Traitement de I’ascite non compliquée

Les objectifs du traitement sont de réduire le volume de
I’ascite et de résorber les cedémes périphériques, sans
provoquer de déplétion du volume intra-vasculaire.
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Ponction d’ascite

{

GASA = 11g/I

|
3 3

L

GASA < 11g/l

|

- Carcinose péritonéale

- Budd Chiari chronique
- Infiltration métastatique
massive du foie

Taux de protides Taux de protides - Tuberculose péritonéale
LA < 25 g/l LA=25¢g/l - Pancréatite
- Cirrhose - Insuffisance cardiaque congestive

- Péricardite constrictive
- Budd Chiari aigu
- Sd obstruction sinusoidale

Figure 4. Algorithme des diagnostics a évoquer en fonction du GASA et du taux de

protides dans le liquide d'ascite (LA).

Bien qu'il n’ait pas été prouvé que le traitement de 1’ascite
améliorait la survie des patients, ce dernier présente des
avantages cliniques non négligeables, tels que:

- D’amélioration de la qualité de vie des patients en
soulageant les symptémes rapportés comme [’inconfort
abdominal, la dyspnée...

-L’augmentation de la concentration des opsonines dans le
liquide d’ascite, ce qui pourrait protéger contre la PBS P!

- La réduction du risque de cellulite, de hernie de la ligne
blanche et d’hydrothorax hépatique, notamment en cas
d’ascite tendue Bl

Le traitement de I’ascite non compliquée repose sur
deux grands volets: le traitement symptomatique de
Pascite d’une part, et le traitement étiologique de la
cirrhose et les mesures associées, d’autre part.

- Traitement symptomatique

1. Restriction sodée

Est préconisée chez tous les patients cirrhotiques présentant
une ascite, quel que soit son grade. Une restriction a 88
52 g de sel
alimentaire/jour) est l'objectif recommandé B33 Une

mmol/jour (soit 2 g de sodium/jour =

réduction plus drastique en Na+ est difficile a atteindre et
peut étre délétére chez les patients cirrhotiques.

20

La fadeur d'un régime pauvre en sel peut engendrer une
réduction de ’apport alimentaire et compromettre un état
nutritionnel souvent altéré en cas de cirrthose décompensée,
aggravant ainsi une éventuelle sarcopénie. Dans leur étude,
Morando, et al. ont montré qu'une restriction sévére en
sodium < 88 mmol/jour pouvait réduire I'apport calorique
quotidien moyen de 20% P* et il ne convient donc pas
d’appliquer cette restriction.

Il est de ce fait préférable, en cas de dénutrition,
d’élargir la consommation de Nat et d’optimiser
prudemment les doses de diurétiques pour lutter contre
la rétention hydrosodée.

Cependant, la restriction sodée seule (c'est-a-dire sans
addition de diurétiques) ne constitue un traitement suffisant
que chez un petit sous-groupe de patients chez lesquels
I'excrétion urinaire de Na+ (en I'absence de diurétiques) est
supérieure a 78 mmol/jour (88 mmol des apports auxquels
on soustrait 10 mmol de pertes non urinaires) ?°\. Seuls 10 a
20% des patients cirrhotiques, en particulier ceux présentant
leur premier épisode d'ascite, parviennent & une balance
sodée négative sous régime hyposodé seul [,

Quant a la restriction hydrique associée au régime
hyposodé, elle n'est généralement pas indiquée en
dehors des cas d’hyponatrémie sévére, étant donné que
I’excrétion hydrique suit passivement 1’excrétion de Na+ P,
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Il faut aussi retenir qu’il n'y a aucune preuve suggérant le
bénéfice prophylactique du régime hyposodé chez les
patients cirrhotiques n’ayant jamais développé d’ascite 1,
2. Médicaments diurétiques

L’adjonction de diurétiques au régime hyposodé est trés
souvent nécessaire afin de favoriser l'excrétion urinaire de
Na+.

Si le principal diurétique utilisé pour traiter 1’inflation
hydrosodée dans les pathologies cardiovasculaires et rénales
est le furosémide, puissant diurétique agissant au niveau de
l'anse de Henlé, celui-ci s’avére moins efficace lorsqu’il est
utilisé seul dans le traitement de 1’ascite de la cirthose. En
effet, le furosémide bloque la réabsorption du Na+ au niveau
de I’anse de Henlé, permettant sa réabsorption au niveau du
tubule distal en raison de l'état d’hyperaldostéronisme
secondaire. Par conséquent, la prescription d’un diu-
rétique a action distale antagoniste de 1'aldostérone est
d’un point de vue physiopathologique primordial, et
I’ajout d’un diurétique de la boucle de Henlé ne sera
prescrit qu’en cas de besoin.

Le traitement diurétique peut étre initié avec la spiro-
nolactone seule ou avec 'association spironolactone/
furosémide. Les deux conduites thérapeutiques sont
possibles, et le choix peut dépendre du degré d'ascite et du
contexte clinique P%7. Lorsque la spironolactone est
administrée seule, son efficacité clinique est retardée, en
plus du risque d’hyperkaliémie qu’elle peut engendrer 7.
L'inconvénient de la combinaison spironolactone/furosémide
est la nécessité d’une surveillance clinique et biologique
rapprochée et le recours a des ajustements de posologique
plus fréquents B¢,

I’EASL recommande une monothérapie par spirono-
lactone ¥ qui sera initiée 4 une posologie quotidienne de
100 mg/jour per os et sera augmentée progressivement
jusqu'a un maximum de 400 mg/jour. Du fait de sa longue
demi-vie, il est préférable de I’administrer en une seule prise
quotidienne, au mieux le matin afin d’éviter au malade une
nycturie, et les ajustements ne doivent étre effectués que
tous les 3 4 4 jours. Si un traitement par spironolactone seul
est instauré, un traitement par furosémide doit étre ajouté en
cas de réponse clinique sub-optimale estimée sur la perte
pondérale, ou en cas d’hyperkaliémie.

Une réponse diurétique insuffisante nécessitant une augmen-
tation de la dose de diurétiques est définie comme une perte
de poids < 1 kg la premiére semaine et < 2 kg/semaine au
cours des semaines suivantes °!, et la perte pondérale
quotidienne optimale sous diurétiques est de 0.5 kg en
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I’absence d’cedémes et de 1 kg/jour en présence d’cedémes.

Le furosémide doit étre utilisé en association avec la spirono-
lactone selon une dose quotidienne unique initiale de 40 mg,
augmentée pas a pas avec la spironolactone jusqu'a un
maximum de 160 mg/jour, le ratio Spironolactone/Furosémide
étant de 100/40 1. Le torasémide, un autre diurétique de
I’anse de Henlé, induit une diurése cumulative des 24 h
supérieure a celle induite par le furosémide, et pourrait étre
administré aux patients présentant une faible réponse au
furosémide #%],

L’EASL recommande P’association des deux molécules,
en cas d’ascite récidivante ou en cas de traitement
diurétique au long cours. La monothérapie par furosémide
n’est pas recommandée . Aprés la mobilisation de l'ascite,
les diurétiques doivent étre prescrits a la dose minimale
efficace, capable de maintenir les patients sans ou avec trés
peu d’ascite [®,

En cas de non réponse aux mesures diététiques associées au
traitement diurétiques et avant de considérer que P’ascite
est réfractaire, il convient de vérifier la compliance au
régime hyposodé. Une non adhérence a la restriction en
Na+ et/ou au traitement diurétique doit étre suspectée en
I’absence d’une perte pondérale malgré une natriurése des
24 heures efficace. Ainsi, on considére que I’apport en sel
reste excessif, si 'excrétion urinaire de Nat+ dépasse les 78
mmol/jour.

Une excrétion urinaire de Na+ < 78 mmol/jour indique
une augmentation des doses de diurétiques. La collecte
des urines pour la mesure de la natriurése pouvant étre
contraignante, ce test peut étre remplacé par le calcul du
ratio ponctuel Na+/k+ urinaire *°\. Un ratio > 1 équivaut a
un taux d’excrétion de Nat+ > 78 mmol/jour, avec une
concordance de 90 4 95% 1,

Les complications les plus courantes du traitement
diurétique sont l'insuffisance rénale due a une déplétion du
volume intra-vasculaire (25%), une hyponatrémie par
hypovolémie le plus souvent secondaire au furosémide
(28%) et I’encéphalopathie hépatique (26%) 142

- Le traitement diurétique ne doit pas étre instauré chez les
patients présentant une insuffisance rénale, ni chez ceux
présentant des complications concomitantes connues pour
étre associées 4 une diminution du volume sanguin artériel
efficace, comme I'hémorragie variqueuse et la PBS.

- En cas de troubles ioniques induits par les diurétiques,
I’EASL recommande ’arrét temporaire des diurétiques si la
natrémie est <125 mmol/L, le furosémide doit étre interrompu
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en cas d'hypokaliémie sévére < 3 mmol/L et les anti-minéra-
locorticoides suspendus en cas dhyperkaliémie sévére

> 6 mmol/L [,

- La spironolactone est souvent associée a des événements
indésirables liés & son activité antiandrogéne, dont le plus
fréquent est une gynécomastie douloureuse. L'éplérénone,
un autre antagoniste de l'aldostérone approuvé dans le
traitement de I'hypertension artérielle essentielle et de l'insuf-
fisance cardiaque congestive ayant une moindre activité
antiandrogéne, semble soulager la mastodynie secondaire a
la gynécomastie tout en étant aussi efficace que la spirono-
lactone ™I, L’amiloride, un autre diurétique d’épargne
potassique peut étre également utilisé dans cette situation,

mais avec une plus faible action natriurétique 141,

- Les crampes musculaires peuvent altérer la qualité de vie
des patients sous diurétiques. La perfusion d'albumine peut
soulager ces crampes % ainsi que la prescription de
bacloféne (10 mg/jour, avec une augmentation hebdoma-
daire de 10 mg/jour a 30 mg/jour B Le bacloféene est
recommandé par I'EASL dans cette situation 1.

3. Paracentéses de grand volume (PGV)

La PGV associée a4 une expansion volémique est le
traitement de choix pour les patients présentant une ascite de
grade 3. Elle est plus efficace que le traitement diurétique;
elle réduit la durée d’hospitalisation et provoque moins de
complications telles que I’hyponatrémie, I’insuffisance
rénale et I’encéphalopathie hépatique ¥*24741 De plus, il ne
semble pas exister de différence entre les deux approches
quant aux taux de réadmission ou de survie 4247491,

Du fait de son caractére onéreux, la PGV est réservée unique-
ment aux patients avec ascite réfractaire; cependant, chez
les patients présentant une ascite tendue, et afin de
soulager les symptomes, il est raisonnable d’effectuer
une PGV suivie d'une administration de diurétiques.
L'administration de diurétiques aprés la PGV retarde la
récidive de l'ascite et n’augmente pas le risque de complica-

tions P,

La PGV doit étre associée A une expansion volémique
afin de prévenir la dysfonction circulatoire induite par la
paracentése (DCIP), définie comme une augmentation
significative de l'activité rénine plasmatique environ 6 jours
aprés la ponction; elle signe une diminution du volume
sanguin artériel efficace. L’administration d’albumine reste
la méthode de prévention la plus efficace contre la DCIP.

L’albumine est plus efficace que les autres expanseurs du

volume plasmatique (dextran-70, polygéline) pour
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prévenir les DCIP DY, notamment quand le prélévement
d’ascite est > 5 L. Ces derniers montrent une efficacité
similaire a I’albumine pour des volumes < 5 L B132,

Le développement de la DCIP est associé & une récidive plus
rapide de l'ascite, au développement dune dysfonction
rénale et 2 une mortalité plus élevée P Deux facteurs
prédictifs indépendants du développement de la DCIP ont
été identifiés: la quantité de liquide ascitique retiré et le type
d'expanseur volumique utilisé B!, les taux les plus bas sont
observés lorsque moins de 5 L sont retirés et/ou lorsque
I'albumine est utilisée comme expanseur de volume plasma-
tique >3, L'albumine doit étre administrée par voie
intraveineuse 4 une dose de 6 g a4 8 g par litre de liquide
ascitique retiré, et dans des conditions d’asepsie stricte avec
du matériel stérile jetable.

Il est généralement convenu qu’il n’y a pas de contre-indica-
tions a la PGV autres que I’ascite cloisonnée, la grossesse et
la présence d’une coagulation vasculaire disséminée, une
distension intestinale importante et la présence d’une
infection cutanée aux sites de ponctions B. Un INR > 1,5 et
un taux de plaquettes < 50,000/ml ne contre-indiquent pas la
PVG B 11 n’y a pas non plus de données justifiant
I’utilisation de plasma frais congelé ou une transfusion
plaquettaire avant une ponction évacuatrice .

4. Perfusions d’albumine

L’administration d’albumine en tant que traitement propre
de ’ascite et en dehors des indications habituelles connues
est une nouvelle option intéressante, de plus en plus
explorée. Les bénéfices des perfusions programmeées
d’albumine reposent sur I’action anti-inflammatoire qu’elle
génére et sur son effet sur la vasodilatation splanchnique,
améliorant ainsi la volémie efficace artérielle % sans pour
autant entrainer de surcharge volémique P37,

Son efficacité dans la prise en charge d’une premiére décom-
pensation ascitique avait déja été démontrée dans une étude
italienne a faible effectif . Une étude prospective,
multicentrique, randomisée plus récente (ANSWER) ),
ayant colligé un plus grand effectif de patients, a montré un
bénéfice certain dans I’adjonction d’albumine au traitement
médical standard, comportant un régime hyposodé et des
diurétiques.

Cette étude a inclus des patients cirthotiques ayant comme
unique décompensation une ascite non compliquée,
randomisés en 2 groupes, le premier (213 patients) recevant
un traitement standard seul (TS) et le second (218 patients)
soumis & un traitement standard associé a des perfusions
d’albumine (TS+Al).
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Ce bénéfice concernait aussi bien la mortalité globale a 18
mois qui était significativement dimimuée dans le groupe
TS+Al avec une réduction de risque de 38%, que les autres
complications de la cirrhose. Ces derniéres étaient significa-
tivement diminuées, a la fois sur 1’ascite avec une diminu-
tion du nombre de paracentéses et une moindre évolution
vers 'ascite réfractaire, et sur les autres complications a
I’exception de I’hémorragie digestive, dont 1’incidence
n’était pas significativement modifiée.

La perfusion thérapeutique d’albumine dans le
traitement de ’ascite cirrhotique non compliquée est
une piste promefteuse non encore recommandée, mais
qui doit étre validée.

- Traitement étiologique de la cirrhose et mesures

associées

Le traitement de la cause de la cirrhose permet souvent
d’améliorer I’ascite et le pronostic général de la maladie.
Ceci est d’autant plus vrai lorsque la cirrhose est d’étiologie
alcoolique, virale ou auto-immune P®. Dans la cirrhose
alcoolique, l'abstinence ameéliore la fibrose hépatique,
abaisse la pression portale et est efficace pour contréler
l'ascite en augmentant la réponse aux diurétiques; la survie
des patients est également améliorée (5,

Chez les patients atteints de cirrthose secondaire a une
infection chronique virale B, le traitement antiviral oral
améliore la fonction hépatique et réduit ’occurrence des
complications de la cirrhose, notamment 1’ascite 161 11 en
est de méme de la cirthose post-virale C traitée par les
antiviraux oraux a action directe %667,

- La prise en charge nutritionnelle des patients cirrho-

tiques ascitiques ainsi qu’une supplémentation en
vitamines et minéraux est également indiquée afin

d’améliorer le pronostic global des patients.

- L’arrét de certains médicaments en cas de cirrhose

avec ascite est nécessaire, en raison du risque
d’aggravation de la rétention hydrosodée et/ou de dysfonc-
tion rénale . I s’agit notamment des anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS),

hypotenseurs et diminuant le débit sanguin rénal comme les

des médicaments fortement

inhibiteurs de ’ECA, les antagonistes de I’angiotensine II,
ou les bloqueurs des récepteurs al-adrénergiques .

L'utilisation des aminoglycosides est associée & un risque
plus important d’insuffisance rénale. Ils doivent é&tre
réservés donc, si nécessaire, aux patients présentant une
infection bactérienne, ainsi que les produits de contraste
veineux qui doivent étre utilisés avec précaution 1.
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- 1l est également important, chez les patients ascitiques a
risque de développer une surinfection du liquide d’ascite,
d’associer une antibiothérapie orale au long cours dans un
but de prophylaxie primaire 1. Le Tableau 1 résume les
principaux axes de la prise en charge d’une ascite non
compliquée.

Prise en charge d’une ascite réfractaire

L’International Ascites Club (IAC) définit I'ascite réfractaire
(AR) comme étant une ascite qui ne peut étre éliminée, ou
dont la récidive précoce ne peut étre prévenue par le régime
hyposodé associé aux diurétiques. Cette situation définit
deux sous-types:

- (1) PAR résistante aux diurétiques, ou 1’association
restriction hydrosodée et diurétiques est inefficace malgré
un traitement optimal bien conduit et,

- (2) PAR intraitable ou ’utilisation de diurétiques est
efficace, mais induit des complications sévéres qui contre-in-
diquent leur utilisation "3, Tableau 2 &%,

Avant de déclarer qu’une ascite est réfractaire, il
convient d’éliminer une non adhérence au traitement,
des erreurs diététiques, I'utilisation d’AINS, d’IEC ou
d’autres médicaments déconseillés.

L’AR survient chez environ 10% de tous les patients cirrho-
tiques ascitiques et est associée & une réduction de la survie,
quel que soit son sous-type, avec 50% de survie & 6 mois et
25% de survie a 1 an ">, Sur le plan clinique, la plupart des
patients avec AR présentent une ascite de grade 2-3 1. La
qualité de vie de ces patients est altérée du fait de la diminu-
tion de leur mobilité liée & la géne engendrée par 1’ascite, de
sensations de ballonnements et de satiété précoce condui-
sant a une réduction des apports alimentaires et a la sarcopé-
nie ainsi qu'au développement de hernies abdominales [,

Le risque de développer une PBS et une EH est plus
important chez les patients avec AR . En raison du
mauvais pronostic de [’ascite réfractaire, les patients
présentant une AR doivent étre adressés pour TH, en
particulier ceux avec une dysfonction hépatique signifi-
cative.

Le traitement de ’AR repose sur:
Les PGV

De nombreuses études indiquent que des PGV répétées sont
un traitement sfir et efficace de AR 22711 s’agit de la
méthode palliative de référence du traitement de I’ascite
réfractaire.
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Résistant aux diurétiques

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

Intraitable par diurétiques

Une ascite qui ne peut étremobilisé ou dont la récidive précoce ne peut étre prévenue a cause du développement
de complications 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 diurétique intensif (spironolactone 400 mg/jour et furosémide
160 mg/jour) pendant au moins 1 semaine et tenir un régime restreint en sel inférieur 8 90 mmol/jour

2. Manque de réponse

Perte de poids moyenne < 0,8 kg sur 4 jours excrétion de sodium urinaire inférieur a I'apport en sodium

3. Récidive précoce

Réapparition d'une ascite de stade 2 ou 3 durant les 4 semaines suivant la mobilisation initiale

4. Complications induites
par les diurétiques

< 125 mmol/L

Lencéphalopathie hépatique induite par les diurétiques est définie comme une apparition d'une encéphalopathid
hépatique en I'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 pmol/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 &

L'hypo ou hyerkaliémie induite par les diurétiques se définit comme un changement du potassium sérique de
< 3 mmol/L ou > 6 mmol/L malgré des mesures appropriées

Tableau 2. Définition de I'ascite réfractaire selon I'|AC 231 et I'EASL Bl

Tout comme pour le traitement de 1’ascite tendue, une expan-
sion volémique au mieux par I’albumine est nécessaire afin
d’éviter la DCIP. Les PGV se sont avérées plus efficaces et
plus siires que les diurétiques dans le contréle de l'ascite
réfractaire, avec une plus faible incidence de dysfonctionne-
ment rénal, d'anomalies électrolytiques et de troubles
hémodynamiques . Le taux de survie, cependant, n'a pas
été amélioré ™. Habituellement, 6 a 8 litres d'ascite en
moyenne sont éliminés toutes les 2 semaines. Il est impor-
tant de noter que la fréquence et le volume de PGV sont le
reflet de l'apport en sodium du patient. En général, un
patient adhérant a une restriction sodique de 88 mmol/jour
accumulera moins de 4 L d'ascite par semaine et par
conséquent, tout patient qui requiert le retrait de plus de 8 L
par quinzaine devrait étre interrogé sur ses apports sodiques,
et une mesure de ’excrétion urinaire de Na+ doit étre
réalisée. Dans ce cas, un renforcement de 1’éducation
diététique est également requis.

Le shunt porto-cave intra-hépatique par voie trans-
jugulaire (TIPS)

L’intérét du TIPS dans le traitement de I’AR du cirrhotique
réside dans sa capacité a réduire la pression sinusoidale et a
restaurer un volume artériel efficace grace a la levée de
pression dans le territoire splanchnique, améliorant ainsi
I’hémodynamique rénale et par conséquent, I’élimination
hydrosodée. Dans une revue qui résume les résultats des
études physiologiques évaluant le TIPS dans le traitement
de l'ascite, Rossle a montré une restauration de ’activité des
systémes neuro-humoraux impliqués dans le dévelop-
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pement de D’ascite aprés un délai moyen de 4 & 6 mois
post-TIPS U7 Ainsi, I’élimination de l'ascite n'est pas
immédiate et I’amélioration n’est généralement ressentie
qu’aprés la quatriéme semaine suivant la pose du TIPS,
rendant souvent nécessaire, de maniére plus ou moins tempo-
raire, la poursuite du régime hyposodé, le recours a des
ponctions protégées ou a la prescription de diurétiques. Les
résultats de deux méta-analyses "*”! de 5 essais prospectifs
comparant le TIPS aux PGV B** ont montré que le TIPS
était plus efficace dans le contréle de la récidive de I’ascite,
en raison de son action sur les mécanismes physiopatholo-
giques impliqués dans la formation de I’ascite de la cirrhose.

Cependant, le TIPS était associé a un plus grand risque
d’encéphalopathie hépatique (EH), mais sans impact sur la
survie "*”1, Une autre méta-analyse étudiant un sous-groupe
de patients émanant des 5 essais prospectifs susmentionnés,
ayant un score MELD ¢ 15, a montré une diminution de la
mortalité dans le groupe TIPS en raison d’un moindre taux
d’hémorragies variqueuses, de PBS et de syndrome hépato-
rénal P 11 est utile de souligner que ces études étaient
publiées avant ['utilisation des stents couverts par du

Poly-Tétra-Fluoro-Ethyléne (PTFE).

A ce jour, aucune étude prospective n’a encore été publiée
sur les résultats du TIPS couvert-PTFE dans le traitement de
I’AR proprement définie. Bureau et al. ont évalué dans leur
étude prospective récente, ’apport du TIPS couvert-PTFE
dans I’ascite récidivante et non strictement réfractaire, et ont
montré une nette amélioration de la survie a 1 an sans TH
dans le groupe TIPS (93%) vs PGV protégées (52%)
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(P=0.003), sans sur risque d’EH B9, Cette étude suggére
I'utilité d’indiquer précocement le TIPS dans les ascites
difficiles a traiter. Cependant, le TIPS présente plusieurs
limites, contre-indications et complications, et une évalua-
tion correcte de I’indication et du terrain est requise.

Les contre-indications du TIPS incluent I’insuffisance
cardiaque, I’insuffisance hépatique sévére définie par un
score Child-Pugh > 13 et/ou un score MELD = 19 ainsi
qu’une EH de grade 2 et plus. Une étude a proposé un score
prédictif simple combinant le taux de plaquettes et la
bilirubinémie totale, et a montré que le taux de survie

actuarielle a une année chez les patients ayant un taux de

bilirubine < 50 pmol/L et un taux de plaquettes = 75x109
était de73,1% vs 31,2%, chez les patients présentant un taux
de plaquettes inférieur 4 75109 ou un taux de bilirubine
totale > 50 pmol/L 7,

Selon les derniéres recommandations de 'EASL, le TIPS
est déconseillé en cas d’insuffisance hépatique grave;
d’EH de grade 2 ou plus; d’EH chronique; d’insuf-
fisance rénale progressive; d’une dysfonction systolique
ou diastolique sévére ainsi qu’en cas d’hypertension
pulmonaire 1,

Le Tableau 3 résume les indications et le les contre-indica-
tions du TIPS dans le traitement de 1’ascite 5881,

Indications du TIPS

-Ascite cloisonnée
-Intolérance aux PGV répétées
-AR associée a un hydrothorax hépatique

-Patients nécessitant plus de 2 PGV mensuelles

Sélection optimale des patients

+Age < 65 ans
« Fonctions cardiaques et rénales correctes
+ Score CHILD < 12 et score MELD < 18

+ Absence de tout sepsis (incluant sepsis dentaire)

Contre-indications

Relatives Absolues
+Age >70ans +Score CHILD =12
+Tumeur hépatique +Score MELD>19
+Thrombose porte «Insuffisance cardiaque congestive
+ Non compliance a la restriction sodée +HTAP sévére

«Infection non traitée ou sepsis non contrélé
+EH>2 ou EH chronique
«Insuffisance rénale progressive

Tableau 3. Indications, sélection optimale des patients et contre-indications de linsertion

du TIPS dans le traitement de I'ascite [,

Les shunts péritonéo-veineux SPV

Les SPV tels que le shunt de LeVeen peuvent étre une
alternative au TIPS et aux PGV avec un taux de survie
comparable, mais sont source de complications liées a
I’insertion chirurgicale, aux dysfonctions du shunt et au
risque d’infection **%. Ils sont actuellement abandonnés [,

Transplantation hépatique

La transplantation hépatique reste le traitement idéal de
I’AR associée a une dysfonction hépatique, car la mortalité
a 6 mois sans TH est élevée et estimée a 50% P'. Cependant,
le systéme d'allocation d'organes basé sur le MELD peut
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desservir les patients avec AR, puisque I’ascite n’y est pas
prise en considération. L'utilisation du MELD-Na permet
toutefois de rattraper une proportion de patients présentant
une AR associée a une hyponatrémie, et de les faire bénéfi-

cier plus tét d’une TH pour de meilleurs résultats.

Il est important de considérer que lors de la période post-
transplantation, 1'hémodynamique systémique anormale
prendra du temps a s'inverser. Par conséquent, l'ascite peut
persister pendant plusieurs mois aprés la TH et les patients
devront suivre un régime pauvre en sodium jusqu'a 1'élimina-

tion compléte de l'ascite.
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La pompe peritonéo-vésicale ou Alfapump®

L’ Alfapump® (Automated Low-Flow Ascites Pump System,
Sequana Medical, Zurich, Switzerland) est un dispositif
médical implanté par voie sous-cutanée dans l'un des
quadrants supérieurs de 1’abdomen, connecté a la fois a un
cathéter péritonéal et & un cathéter vésical permettant de

pomper ’ascite de la cavité péritonéale via le cathéter
péritonéal et de la déverser dans la vessie via le cathéter
vésical (Figure 5). Le patient élimine l'ascite par miction
normale. Cette paracentése lente et continue opére durant
environ 16 heures par jour pendant les heures d'éveil, et la
pompe est désactivée chaque nuit, pour préserver le
sommeil du patient.

alfapump®

@ %,

alfapump® pompe un fluide riche en
sodium dans la vessie

&

Le corps élimine I'excés de liquide par
ultrafiltration osmotigue et miction

_+ Port-a-Cath

Administration de perfusion de DSR
dans la cavité peritonéale via
Port-a-Cath

Le sodium de la circulation
systémique diffuse dans le perfusat
DSR

Figure 5. Traitement de |'ascite réfractaire par 'Alfapump (sequanamedical.com).

A ce jour, toutes les publications sur le systéme Alfapump®
ont confirmé son efficacité dans la réduction du besoin en
PGV ainsi qu'une amélioration notable de la qualité de vie
et du statut nutritionnel du patient P2%, Cependant, toutes
les études ont également signalé des événements indési-
rables graves liés aux infections, en particulier avant l'utilisa-
tion systématique des antibiotiques avec le systéme
Alfapump® 2, Les événements indésirables liés au dysfonc-
tionnement de la pompe, & 'obstruction du cathéter et/ou au
délogement semblent avoir diminué avec les améliorations
techniques apportées a la pompe et aux cathéters.

La paracentése lente et continue fournie par 1'Alfapump® se
faisant sans perfusion d'albumine, expose au risque de
dysfonction rénale, liée a l'activation de divers systémes
vasoconstricteurs 8, Les études futures devront déterminer
le rdle des perfusions d’albumine dans ce cas, et les recom-
mandations actuelles insistent sur une surveillance étroite
des patients ainsi que de leur fonction rénale.

Autres traitements et mesures associées

- Les perfusions réguliéres d’albumine semblent réduire
la mortalité chez les patients avec AR. L’étude monocen-
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trique de Di Pascoli et al. a évalué le pronostic des patients
traités par des perfusions bihebdomadaire de 40 g
d’albumine vs traitement médical standard P7. La mortalité
a 2 ans était significativement moindre dans le groupe de
patients traités par des perfusions d’albumine (41,6% vs
65,5%, P=.032). Cependant, cette étude a été biaisée par
I’inclusion de certains patients ayant bénéficié d’un TIPS,
facteur modifiant amplement le pronostic de ces malades.

- D’administration de molécules visant a4 améliorer
I’hémodynamique circulatoire a été tentée dans certains
essais et est toujours en cours d’évaluation. Il en est ainsi
pour la midodrine et la terlipressine qui semblent avoir un
effet bénéfique mais transitoire sur ’ascite en augmentant le
débit de filtration glomérulaire P*'% La clonidine, un
agoniste des récepteurs a2-adrénergiques, en inhibant
I’activité du SRAA améliore la réponse aux diurétiques chez
les patients avec AR, comme cela a été montré dans un
grand ECR prospectif '], Dans cet essai, ’adjonction de
clonidine aux diurétiques pendant trois mois a conduit a une
amélioration de la réponse globale aux diurétiques dans
60% des cas, contrairement aux diurétiques seuls.
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De méme, diverses associations thérapeutiques semblent
améliorer I’AR, telles que I’association midodrine/clonidine 1%,
midodrine/tolvaptan %], midodrine/albumine/ octréotide
retard '™ et midodrine/rifaximine !, Ces résultats doivent

étre confirmés par des ECR suffisamment puissants.

- La poursuite des BBNCS dans I’AR a fait I’objet de
nombreuses controverses. Les BBNCS seraient délétéres en
cas d’AR 1%, car aggravant une hémodynamique circula-
toire déja précaire [197] et seraient a I’origine d’une surmorta-
lité 1191 Cependant, des études plus récentes, prospectives et
rétrospectives, incluant des cohortes plus importantes de
patients, n'ont pas rapporté d'effets néfastes aprés utilisation
de NSBB [, Leur arrét a été au contraire associé a une
augmentation marquée de la mortalité en rapport avec des
saignements variqueux, une infection bactérienne et/ou le
développement d'un syndrome hépatorénal. Par ailleurs,
leur utilisation chez les patients en attente de transplantation
hépatique était associée 4 une amélioration de la survie %],

Les recommandations actuelles demeurent cependant
prudentes quant a I’utilisation des BBNCS en cas d’AR ; en
ce sens qu’ils devraient étre prescrits a des doses ne
dépassant pas les 80 mg/j, et réduits ou arrétés en cas de
pression artérielle systolique <90 mm Hg, d’hypo-
natrémie <130 meq/l ou de défaillance rénale aigué B,
Le carvedilol n’est pas recommandé en cas d’AR [¥],

Le Tableau 4 résume les principaux axes de prise en charge
de I’ascite réfractaire.

Stratégie de traitement de I'ascite réfractaire

1ére ligne PGV protégées/TH
2éme ligne TIPS/TH
3éme ligne Alfapump

« La TH doit étre discutée dés l'installation d'une ascite réfractaire
+ Le TIPS doit obéir a des critéres de sélection adéquats

« Arrét des AINS, ARA2, IEC

+ Arrét des BBNCS si pression artérielle systolique <90 mm Hg,
hyponatrémie <130 mmol/l ou de défaillance rénale aigué

Tableau 4. Prise en charge de l'ascite réfractaire.

Péritonite bactérienne spontanée ou surinfection du
liquide d’ascite

La péritonite bactérienne spontanée (PBS) ou infection
spontanée du liquide d’ascite (ISLA) est une complication
fréquente du cirrhotique ascitique M4,

Sa prévalence est de 1,5 a 3,5% chez les patients subissant
une paracentése de grand volume et de 10 & 15% chez les
patients hospitalisés B8] Son pronostic est mauvais,
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avec une mortalité hospitaliére aprés un premier épisode de
PBS variant de 10 a 50% [, et une mortalité a un an estimée
entre 31 et 93% selon les études 1.

La PBS est définie par la présence d’un nombre de polynu-
cléaires neutrophiles (PNN) = 250/mm3 dans le liquide
d’ascite, en ’absence d’un foyer infectieux intra-abdominal
ou de perforation digestive '], La bactérascitie, définie par
une culture positive du liquide d’ascite associée a un
nombre de PNN < 250/mm3, est moins fréquente '], Son
incidence est de 2 a4 3% chez les patients ambulatoires et
peut atteindre 11% chez les patients hospitalisés ['**), Elle est
associée a une mortalité hospitaliére parfois élevée pouvant
atteindre 21% (11,

La PBS est secondaire 4 un phénoméne de translocation
bactérienne de ’intestin vers les ganglions mésentériques,
puis dans le péritoine et 1’ascite 6], survenant en raison de
I’augmentation de la perméabilité intestinale, des modifica-
tions du microbiote et d’une baisse des défenses immuni-
taires locales reflétée par avec une baisse du chimiotactisme
des polynucléaires neutrophiles, une diminution de
I’activité opsonisante de 1’ascite et une diminution de la
fraction C3 du complément ¢, Les bactéries les plus
souvent identifiées dans le liquide d’ascite infecté sont
I’Escherichia coli, Klebsiellapneumoniz et d’autres entéro-

bactéries [116],

La PBS survient le plus souvent chez des patients présentant
une cirthose avancée stade C de Child, une hyperbilirubiné-
mie =54 pmol/L et/ou une thrombopénie < 98 000/mm3 ™71,
Une altération de I’immunité innée jouerait un réle dans la
survenue d’une PBS, et les polymorphismes des génes
NOD2 18 et TLR2 %] semblent étre des facteurs exposants.
Les bactéries sont en effet reconnues par les récepteurs
membranaires Toll-like (TLR) et les récepteurs intracellu-

laires Nod-like (NLR).

TLRI1 et TLR2 reconnaissent les lipoprotéines des bactéries
Gram positives tandis que TLR4 détecte les lipopolysaccha-
rides, et NOD2 détecte la paroi cellulaire composant des
Gram
génétiques (variantes NOD2, déficit en lectine se liant au

bactéries négatives. Certains polymorphismes
mannose et polymorphismes du récepteur 2) conduisent a
un dysfonctionnement immunitaire et augmentent le risque
de PBS 21131 T4 prise prolongée d’IPP a été fortement
incriminée dans la PBS car favorisant la pullulation
bactérienne du gréle. Une méta-analyse de 4 études
rétrospectives a montré une augmentation du risque de PBS
d’un facteur 3 avec les IPP . Quant aux BBNCS, leur

bénéfice probable sur la prévention de la translocation
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bactérienne 1211 a été controversé, et les derniéres études
plaident en faveur de leur effet délétére sur la fonction
rénale et la survie en cas de PBS 121, Leur arrét transitoire
ou définitif est de ce fait discuté, voire recommandé &1,

La PBS peut étre asymptomatique ou pauci symptomatique,
de diagnostic fortuit lors d’une ponction d’ascite réalisée
systématiquement au cours d’une hospitalisation ou en
présence d’une autre décompensation de la cirrhose, telle
qu'une hémorragie digestive d’origine hypertensive ou
d’encéphalopathie hépatique 112114,

Sinon, elle se présente le plus souvent par un tableau
clinique polymorphe pouvant associer des signes digestifs a
type de douleurs abdominales aigués, de diarrhée et/ou de
vomissements et des signes d’inflammation systémique a
type d’hypothermie < 36,5°C, ou d’hyperthermie > 38°C, de
frissons, de tachycardie, de polypnée M1 T peut
également s’y associer une aggravation de la fonction
hépatique, une EH, une hémorragie digestive, une
défaillance rénale ou un état de choc. C’est un facteur
majeur d’ACLF B,

Le diagnostic positif est posé lorsque le comptage manuel
ou automatisé des PNN dans le liquide d’ascite dépasse
250/mm3 [, L utilisation de bandelettes urinaires pourrait
aider a approcher le diagnostic dans le cadre de 1'urgence,
mais n’est néanmoins pas recommandée 1,

Une recherche de bactéries dans le liquide d’ascite par
examen direct est systématiquement demandée, méme si les
résultats sont négatifs dans 60% des cas [, rendant
nécessaire la réalisation d’ascitocultures en milieu aérobie
et anaérobie, I’ensemencement devant se faire au lit du
malade 812, Cela permet d’améliorer la sensibilité diagnos-
tique de la PBS jusqu’a 80% dans quelques études . Des
hémocultures doivent également étre systématiquement
réalisées [®1,

Comme pour toute infection bactérienne chez le sujet cirrho-
tique, il est actuellement important d’un point de vue
thérapeutique et pronostique, de distinguer les PBS
survenant en milieu communautaire des infections lides aux
soins ou nosocomiales [,

Les PBS nosocomiales sont le plus souvent secondaires a
des bactéries Gram positives, et leur traitement est plus
difficile car pouvant résister aux antibiotiques 1. Les PBS
nosocomiales & bactéries multirésistantes (BMR) sont
associées a un risque plus élevé d’atteinte rénale et de
mortalité B, 11 s’agit le plus souvent:

- Des entérobactéries sécrétrices de bétalactamases a
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spectre étendu (EBLSE), isolées dans 4-30% des cas; elles
sont associées a une résistance aux pénicillines, aux
céphalosporines, a I’aztreonam 24,

- Des Staphylococcus aureus résistants a la méthicilline
(SARM), isolés dans 8% des cas ['%),

Les anaérobies provoquent rarement une PBS. Leur
isolement devrait conduire 4 exclure une péritonite
secondaire M3 Environ 5 4 10% des péritonites chez le
sujet cirthotique ascitique sont secondaires & un sepsis
intra-abdominal ou & une perforation d’un organe digestif.

La péritonite secondaire constitue le principal diagnostic
différentiel de la PBS qu’il faut rapidement éliminer. La
mesure des lactates déshydrogénases (LDH), du glucose et
des concentrations totales de protéines dans le liquide
ascitique est importante pour établir un diagnostic différen-
tiel entre les deux entités. Une péritonite secondaire doit étre
suspectée lorsqu'au moins deux items des critéres de
Runyon sont présents dans le liquide ascitique: taux de
glucose <50 mg/dL, concentration en protéines> 10 g/L,
LDH ascite > LDH sérique [0, Ces critéres ont une sensibi-
lité de 67% et une spécificité de 90% pour le diagnostic
d'une péritonite secondaire ['26, Aussi, en cas de perforation,
le taux des PNN dépasse les 1000/mm3 et la culture du
liquide d’ascite est polymicrobienne M3, En cas de
suspicion d’une péritonite secondaire, une tomodensitomé-
trie doit étre immédiatement réalisée et le patient rapide-

ment confié aux chirurgiens %1131,

Le traitement d’une PBS repose sur une antibiothérapie
administrée par voie intraveineuse associée a des
perfusions d’albumine.

- L’antibiothérapie (ATB): elle est empirique dés le

cytologique et
I’antibiogramme.

diagnostic sera ensuite adaptée a

Le diagnostic de la PBS et des bactérascities symptoma-
tiques constitue une indication pour initier immédiate-
ment une ATB empirique appropriée. Il est & noter que
chaque heure de retard dans I’initiation d'une antibiothéra-
pie adéquate augmente la mortalité, en particulier dans les
cas graves 1213 Tes patients présentant une bactérasci-
tie asymptomatique ne devraient pas recevoir d'anti-
biotiques 131,

Les Céphalosporines de 3éme Génération (C3G) ont été
largement utilisées dans le traitement de la PBS en raison de
leur bon profil pharmacocinétique, de leur concentration
élevée dans le liquide d’ascite et couvrant la plupart des
bactéries en cause.
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Ils étaient recommandés dans le traitement de toutes les
PBS, qu’elles soient d’origine communautaire, liées aux
soins ou nosocomiales. Cependant, au cours de ces deux
derniéres décennies, on assiste partout dans le monde & une
augmentation alarmante du nombre d'infections 4 BMR 1127,
particuliérement chez les patients avec cirrhose avancée du
fait des hospitalisations répétées, des expositions fréquentes
aux soins, notamment les antibiotiques, que ce soit a titre de
prophylaxie ou de traitement 27,

Par conséquent, les stratégies d’ATB empiriques doivent
étre adaptées au caractére communautaire ou non de la PBS,
a la sévérité des signes cliniques et au profil microbiolo-
gique et de résistance de chaque centre [,

- En cas de faible risque de PBS 4 BMR: les C3G sont recom-
mandées dans un contexte d’infection communautaire, et la
pipéracilline-tazobactam dans un contexte nosocomial I,

- Dans les PBS nosocomiales ou liées aux soins de gravité
sévére ou a BMR: il est actuellement recommandé d’initier
le traitement empirique par une carbapénéme qui sera
associé ou non, en fonction du profil de résistance, a un
glycopeptide, a la daptomycine ou au linezolide 1.

- Une désescalade des ATB est fortement recommandée
lorsque le germe a été isolé afin de prévenir I’émergence de
résistance aux antibiotiques [,

Lefficacité de 'ATB doit étre vérifiée par la réalisation
d’une ponction exploratrice & 48 heures du début du traite-
ment B, L'échec de I’antibiothérapie devrait étre suspecté en
cas d'aggravation de l'état clinique, d'augmentation du
nombre de PNN dans le liquide ascitique ou d’une réduction
des PNN de moins de 25% du taux initial ©,

Les directives les plus récentes recommandent au moins
5 a 7 jours de traitement antibiotique .

Cependant, une approche plus pratique consiste a maintenir
un traitement antibiotique jusqu'a 24 h aprés la démonstra-
tion que la PBS est résolue par une paracentése réalisée en
fin de traitement 211 La Figure 6 guide le choix de ’ATB
en cas de PBS.

- Les perfusions d’Albumine: La PBS peut précipiter la
détérioration de la fonction circulatoire, augmentant le
risque de défaillance hépatique et rénale. Afin de préserver
cette fonction, Sort et al. avaient montré dans une étude
randomisée, contrdlée, réalisée sur des patients avec PBS
traités par une C3G (céfotaxime), que I’adjonction de fortes
doses d’albumine (1,5 g/kg de poids corporel au moment du
diagnostic, suivi par 1 g/kg au jour 3) diminuait de maniére
significative 1’incidence du SHR de type 1 (de 30% a 10%)
et réduisait la mortalité de 29% a 10% par rapport au
céfotaxime seul (28],

PBS : Signes de gravité

Septicémie ou état de choc

Non

! $

Nosocomiale ou
lige aux soins

l |

C3G IV doses usuelles

Communautaire

Prévalence BMR

o N\

1
| Oui

Prévalence BMR

¥ N\

I Faible | | Elevé |

Méropenémex
Glycopeptides ou

Pipéracilline/
Tazobactam Fortes

| Faible | | Elevé |

doses : 4-6 g/j daptomycine ou

Pipéracilline/Tazobactam
Doses usuelles

Méropenémez Glycopeptides
Doses usuelles

linezolide Fortes
doses

Figure 6. Choix de l'antibiothérapie empirique au cours de la PBS.
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Cette bithérapie était particuliérement efficace chez les
patients présentant une bilirubine sérique de référence
> 68 micromol/L (40 mg/l) ou une créatinine sérique a
> 88 micromol/L (10 mg/1) *?®!. Chez les malades ayant une
ISLA non sévére, avec une créatininémie basale basse, il est
possible que l'utilisation d'albumine ne soit pas nécessaire.

Cela a été bien documenté dans I'étude de Sigal et al.
réalisée chez 38 malades '] ol aucun des 15 malades ayant
une bilirubinémie inférieure a 68,4 mmol/L, et une créatini-
némie inférieure a 88,4 mmol/L n'a développé une insuf-
fisance rénale. Ces données suggérent qu'avec ces critéres,
les malades ayant une ISLA powrraient ne recevoir de
I’albumine.

Cependant, les recommandations actuelles indiquent la
perfusion d’albumine 3 tous les patients avec PBS [,

En raison du mauvais pronostic de la PBS et en I’absence de
contre-indications, il est important d’envisager une trans-
plantation hépatique [®.

Afin de prévenir la translocation de BGN entériques dans le
liquide d’ascite et par conséquent la survenue des PBS, une
antibiothérapie prophylactique orale préservant la flore
anaérobie protectrice est indiquée chez les patients & haut
risque de PBS. Trois populations de patients a hauts risques
ont été identifides:

1- Patients présentant une hémorragie gastro-intestinale

aigué;

2- Patients présentant une faible teneur en protéines dans le
liquide d’ascite et sans aucun antécédent de PBS
(prophylaxie primaire);

3- Patients ayant un antécédent de PBS (prophylaxie
secondaire).

Le Tableau 5, adapté des derniéres recommandations,

résume les indications et les modalités de prophylaxie de la
PBS 81121

Autres complications associées a I’ascite
Hyponatrémie du cirrhotique ascitique

L’hyponatrémie est fréquente chez les patients cirrhotiques
décompensés. Elle est rarement hypovolémique secondaire
aux diurétiques ou & une hémorragie digestive et souvent
hypervolémique de dilution.

L’hyponatrémie hypervolémique est liée a4 un trouble de
I’excrétion d’eau libre, secondaire a une hypersécrétion non
osmotique de vasopressine (I’hormone antidiurétique)
pouvant étre soit spontanée, soit secondaire & un excés de
liquides hypotoniques ou a une autre complication de la
cirrhose, notamment infectieuse. C’est un marqueur pronos-
tique de morbi-mortalité important de la cirrhose, et elle est
associée 4 I'EH et 4 une diminution de la survie avant et
aprés TH [B1-34,

Indication

Antibiotiques et posologie

Durée

Prophylaxie secondaire

Norfloxacine orale 400 mg/j ou

Ciprofloxacine orale 500 mg/j

- Jusqu'a levée de la décompensation
(disparition de l'ascite et améliora-
tion de la fonction hépatique) ; TH ou
décés

Hémorragie digestive

- Norfloxacine orale 400 mg/12h ou Ciprofloxacine
orale 500 mg/12h Dans la cirrhose non avancée

- Ceftriaxone 1g/J en IV si

« Ascite, ictére, EH,malnutrition

« Patient déja soumis & une prophylaxie par quinolones
+ Saignement actif

+Haute prévalence de résistance aux quinolones

5-7 jours

Prophylaxie primaire chez les

patients avec taux de
protides < 15g /I et cirrhose
avancée®

Norfloxacine orale 400 mg/j ou

Ciprofloxacine orale 500 mg/j

- Jusqu'a levée de la décompensation
(disparition de l'ascite et améliora-
tion de la fonction hépatique) ; TH ou
décés

@ Child-Pugh C ou Child-Pugh 9 avec un taux de bilirubine sérique =30 mg/l et/ou créatinémie =12 mg/l, urée =25 mg/dl, natrémie < 130 mEq/L

Tableau 5. Indications actuelles de la prophylaxie de la péritonite bactérienne spontanée.
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L’hyponatrémie de dilution doit étre corrigée lorsque la
natrémie est < 130 mmol/L, 1’objectif thérapeutique étant
d’induire un bilan hydrique négatif, ce qui permet une
amélioration de la concentration sérique en sodium.

Le traitement de premiére intention est la restriction
hydrique qui est indiquée en cas d’hyponatrémie sévére
inférieure & 120 mmol/l ou en cas de troubles neurologiques
d’origine hyponatrémique ®; elle est cependant rarement
efficace et est de pratique difficile & suivre. L’administration
de chlorure de sodium hypertonique améliore partiellement
et transitoirement la natrémie aux dépens d’une augmen-
tation du volume de I’ascite et d’une aggravation des
cedémes ¥l I’administration d’albumine semble améliorer
la natrémie, méme si de plus amples données sont
nécessaires 133136,

Les vaptans sont efficaces pour améliorer la natrémie 131381,

ils agissent en bloquant de maniére sélective les récepteurs
V2 de la vasopressine dans les principales cellules des
canaux collecteurs, et leur utilisation est associée a une
augmentation du volume urinaire et de 1’élimination d’eau
libre chez 45-82% des patients. La soif en est I'effet
secondaire le plus fréquent, ainsi que les conséquences de
I’hypernatrémie ou d’une correction trop rapide des niveaux
de Na+ pouvant engendrer une myelinolyse pontine centrale
a I’origine de complications neurologiques sévéres . De ce
fait, le traitement est réservé aux essais cliniques et doit
toujours étre initié en milieu hospitalier sous une étroite
surveillance clinique avec comme objectif une augmenta-
tion du sodium sérique n’excédant pas 8 4 10 mmol/l/jour &I,

Hydrothorax hépatique (HH)

Est une des complications pouvant survenir chez le cirrho-
tique ascitique. Sa formation est secondaire a la présence de
défects diaphragmatiques, situés le plus souvent a droite
permettant a l'ascite de se déplacer de maniére unidirection-
nelle dans D’espace pleural suite & la pression intra-
thoracique négative induite par l'inspiration. Sa survenue
assombrit le pronostic de la cirrhose, et la survie médiane
des patients présentant un HH varie de 8 4 12 mois 139140,

L’HH peut étre asymptomatique lorsqu’il est minime ou
entrainer une symptomatologie respiratoire allant d’une
discréte toux a une détresse respiratoire aigué, menacant le
pronostic vital immédiat 139141, 11 peut aussi se compliquer
comme [’ascite d’une infection bactérienne spontanée
(empyéme thoracique). Son diagnostic implique d’éliminer
d’abord une origine pleuropulmonaire ou cardiovasculaire
de I’épanchement, et le bilan comprend généralement un
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échocardiogramme pour rechercher une cause cardiaque et
une tomodensitométrie thoracique pour exclure des 1ésions
médiatisnales, pulmonaires ou pleurales. De la méme
maniére que la paracentése pour I’ascite, la thoracentése
aide au diagnostic d’un HH et est requise en cas de suspicion
d’un empyéme thoracique. Le liquide pleural est transudatif,
toutefois les taux de protides totaux et d'albumine peuvent
étre légérement plus élevés que dans le liquide ascitique en
raison d'une plus grande efficacité d'absorption d'eau par la
surface pleurale 2], Dans ce cas, le gradient d’albumine
sérum/liquide pleural (GASP), analogue du GASA doit étre
calculé, retrouvant une valeur > 11 g/L I ’empyéme
thoracique est diagnostiqué lorsque les PNN sont supérieurs
a 500 cellules/mm3, ou lorsqu’ils sont supérieurs a 250
cellules/mm3 avec une culture positive . Le diagnostic
d'hydrothorax peut étre difficile dans les situations suivantes
qui peuvent coexister: (*) épanchement pleural situé a
gauche; (*¥*) ascite cliniquement minime ou absente; (***)
existence de plusieurs causes d'épanchement pleural.

La prise en charge de premiére ligne repose sur le traitement
de l'ascite. Cependant, il n'est pas rare que l'épanchement
pleural persiste malgré la disparition de 'ascite, définissant
ainsi I’hydrothorax réfractaire. Dans ce cas, une thora-
centése thérapeutique est nécessaire pour soulager une
dyspnée et/ou une hypoxémie marquée, dont la répétition
augmente le risque de complications telles que le pneumo-
thorax, I’infection pleurale ou des tissus mous et la survenue
d’un hémothorax 4, La ponction doit étre limitée a 2 litres
pour éviter I'cedéme de ré-expansion.

La pose dun drain pleural doit étre évitée. En effet, la
persistance d'un débit élevé de drainage rend son ablation
difficile, avec risque d'une fuite prolongée et ’installation
d’une dysfonction rénale due 4 une perte excessive de
liquide ", La TH représente la meilleure option théra-
peutique et doit étre envisagée dés I’installation de I'HH et,
dans D’attente de la TH, un TIPS B! peut &tre proposé en
I’absence de facteurs limitants ou de contre-indications 141,

La pleurodése utilisant divers agents chimiques, tels que le
tale, la tétracycline, la doxycycline, la bléomycine et la
povidone-iodée, peut étre proposée aux patients qui ne sont
pas candidats 2 un TIPS ou une TH ®. Une méta-analyse
récente a montré que le taux combiné de réponse aprés
pleurodése était de 72% avec cependant, un taux de compli-
cations inhérentes a cette procédure pouvant atteindre 82% (1501,

Enfin, la réparation thoracoscopique avec des mailles de
mersiléne semble efficace chez les patients présentant des

anomalies diaphragmatiques bien définies [!*1],
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Elle peut étre envisagée chez les patients présentant un HH
réfractaire avec une contre-indication au TIPS ou a la TH 1.

Hernies abdominales

Le développement de hernies abdominales, notamment
ombilicales, est une situation courante chez les patients
cirrhotiques ascitiques. Elles sont présentes chez prés de
20% de ces patients 2. Les hernies abdominales peuvent
étre génantes, inesthétiques et menacer le pronostic vital en
se compliquant de rupture, mais aussi d'étranglement et
d’incarcération intestinale, surtout aprés une PGV " ou
suite 4 une résolution rapide de 1’ascite en post-TIPS [,

Afin de prévenir leur survenue, un soutien abdominal est
recommandé dans les situations d'augmentation de la
pression abdominale, comme la toux ou les efforts.

Le traitement des patients cirrhotiques atteints de hernie
ombilicale est controversé B¥l. Dans le passé, l'expectative
était indiquée en raison du taux élevé de complications et de
récidives de la hernie "2, Néanmoins, le retard dans la prise
en charge peut étre délétére en cas de survenue de complica-
tions de la hernie ™. On admet actuellement que les
patients devant subir une transplantation hépatique dans des
délais proches peuvent bénéficier d’une réparation chirurgi-
cale pendant ou aprés la TH %, Dans les autres cas, un
contréle de 1’ascite par un traitement diurétique ou par la
pose d’un TIPS sont indiqués. Une herniorraphie peut étre
discutée en cas de contréle de 1’ascite (6,
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Conclusion

La survenue d’une ascite est une étape importante dans
I'histoire naturelle de la cirthose. La compréhension de sa
physiopathologie a permis d'améliorer la prise en charge de
cette complication ainsi que son pronostic qui, au demeu-
rant, reste mauvais. Le traitement de l'ascite consiste en une
restriction alimentaire en sodium associée a la prescription
de diurétiques chez les patients sensibles a leur action et qui
ne développent pas de complications secondaires. L'utilisa-
tion d'albumine comme traitement d'appoint de l'ascite est
de plus en plus acceptée, tant dans la phase sensible que
dans la phase résistante aux diurétiques. Les patients atteints
d'ascite réfractaire nécessitent une paracentése réguliére de
grand volume, protégée par des perfusions d'albumine. Chez
des patients bien sélectionnés, la pose dun TIPS peut
réduire 1'ascite tout en améliorant le statut nutritionnel et la
qualité de vie. Tous les patients présentant une ascite et une
dysfonction hépatique doivent étre référés pour une évalua-
tion de la faisabilité d’une transplantation hépatique.
L'utilisation de I’Alfapump, chez des patients bien suivis,
peut constituer une excellente alternative aux ponctions
itératives, en I’absence de possibilité de TIPS ou de TH.

Il est actuellement de plus en plus évident que le patient
cirrhotique ascitique nécessite une prise en charge individua-
lisée, prenant en compte ses comorbidités, les complications
associées et le pronostic global.

cirthosis and portal hypertension: variceal hemorrhage,
ascites, and spontaneous bacterial peritonitis. Gastroentero-
logy 2001;120:726-48.

08. EASL Clinical Practice Guidelines for the management of
patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol 2018:69(2)
:406-460.

09. Ginés P, Fernandez-Esparrach G, Arroyo V, Rodés J. Pathoge-
nesis of ascites in cirthosis. Semin Liver Dis 1997;17:175.
10. Morali GA, Sniderman KW, Deitel KM, et al. Is sinusoidal

portal hypertension a necessary factor for the development of
hepatic ascites? J Hepatol 1992;16:249.

11. Reichle FA, Owen OE. Hemodynamic patterns in human
hepatic cirrhosis: a prospective randomized study of the
hemodynamic sequelae of distal splenorenal (Warren) and
mesocaval shunts. Ann Surg 1979;190:523.

12. Cardenas A, Gines P. Pathobiology, Evaluation, and Treatment
In: Portal Hypertension, Sanyal AJ, Shah VH (Eds), Humana
Press, 2005. p.65.

13. Claria J, Stauber RE, Coenraad MI, Moreau R, Jalan R, Pavesi
M, et al. Systemic inflammation in decompensated cirrhosis:

characterization and role in acute-on-chronic liver failure.
Hepatology 2016;64:1249-64.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n23



16.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

25.

26.

27.

28.

20,

30.

31

Dossier FMC

. Arroyo V, Fernandez J. Relationship Between Systemic
Hemodynamics, Renal Dysfunction, and FluidRetention in
Cirrhosis. Clin Liver Dis 2013;2:120-122.

. Sola E, Gines P. Renal and circulatory dysfunction in cirrhosis:
current management and future perspectives. J Hepatol
2010:53:1135-1145.

Bernardi M, Santi L. Renal sodium retention in pre-ascitic
cirrhosis: the more we know about the puzzle, the more it
becomes intricate. J Hepatol 2010;53:790-792.

. Bernardi M, Domenicali M, Ginés P, Arroyo V, Rodés I, Schrier
RW. The renin-angiotensin-aldosteronesystem in cirrhosis.
Ascites and renal dysfunction in liver disease: pathogenesis,
diagnosis and treatment. Malden: Blackwell 2005:43-54.
Schrier RW, Arroyo V, Bernardi M, Epstein M, Henriksen JH,
Rodes J. Peripheral arterial vasodilation hypothesis: a proposal
for the initiation of renal sodium and water retention in
cirrhosis. Hepatology 1988:8:1151-7.

Wiest R, Groszmann RJ. The paradox of nitric oxide in
cirrhosis and portal hypertension: too much, not enough.
Hepatology 2002:35:478.

Bernardi M, Moreau R, Angeli P, Schnabl B, Arroyo V. Mecha-
nisms of decompensation and organ failure in cirrhosis: from
peripheral arterial wvasodilation to systemic inflammation
hypothesis. J Hepatol 2015;63:1272-84.

Buck M, Garcia-Tsao G, Groszmann RJ, Stalling C, Grace ND,
Burroughs AK, et al. Novel inflammatory biomarkers of portal
pressure in compensated cirrthosis patients. Hepatology
2014:59:1052-9.

Navasa M, Follo A, Filella X, Jiménez W, Francitorra A, Planas

R, et al. Tumor necrosis factor and interleukin-6 in
spontaneous bacterial peritonitis in cirrhosis: relationship with
the development of renal impairment and mortality. Hepato-
logy 1998;27:1227-32.

Cattau EL Jr, Benjamin SB, Knuff TE, Castell DO. The
accuracy of the physical examination in the diagnosis of
suspected ascites. JAMA 1982:247:1164.

. Black M, Friedman AC. Ultrasound examination in the patient
with ascites. Ann Intern Med 1989;110(4):253-255.

Moore KP, Wong F, Gines P, et al. The management of ascites
in cirrhosis: report on the consensus conference of the Interna-
tional Ascites Club. Hepatology 2003;38:258.

Runyon BA. Care of patients with ascites. N Engl J Med
1994:330:337-342.

McVay PA, Toy PT. Lack of increased bleeding after paracente-
sis and thoracentesis in patients with mild coagulation
abnormalities. Transfusion 1991:;31(2):164-171.

Runyon BA: Management of adult patients with ascites due to
cirrhosis: an update. Hepatology 2009;49(6):2087-2107.

Thomsen TW, Shaffer RW, White B, Setnik GS. Paracentesis.
N Engl T Med 2006;355:¢21.

Runyon BA, Montano AA, Akriviadis EA, Antillon MR, Trving
MA, McHutchinson JG. The serum-ascites albumin gradient is
superior to the exudate-transudate concept in the differential
diagnosis of ascites. Ann Intern Med 1992;117:215-20.

. Runyon BA, Antillon MR, McHutchison JG. Diuresis increases
ascitic fluid opsonic activity in patients who survive
spontaneous bacterial peritonitis. J Hepatol 1992;14:249.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°23

32.

33.

34.

35.

36.

3.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

45.

46.

Dolz C, Raurich JM, Ibafiez J, et al. Ascites increases the
resting energy expenditure in liver cirrhosis. Gastroenterology
1991;100:738-744.

Runyon BA. Introduction to the revised American Association
for the Study of Liver Diseases Practice Guideline manage-
ment of adult patients with ascites due to cirrhosis 2012.
Hepatology 2013;57:1651.

Morando F, Rosi S, Gola E, Nardi M, Piano S, Fasolato S, et al.
Adherence to a moderate sodium restriction diet in outpatients
with cirthosis and ascites: a real-life cross-sectional study.
Liver Inter 2015;35:1508-15.

Bemardi M, Laff G, Salvagnini M, et al. Efficacy and safety of
the stepped care medical treatment of ascites in liver cirrhosis:
a randomized controlled clinical trial comparing two diets with
different sodium content. Liver 1993;13:156-62.

Santos I, et al. Spironolactone alone or in combination with
furosemide in the treatment of moderate ascites in nonazote-
mic cirrhosis. A randomized comparative study of efficacy and
safety. J Hepatol 2003;39(2):187-192.

Angeli P, et al. Combined versus sequential diuretic treatment
of ascites in nonazotemic patients with cirrhosis: results of an
open randomized clinical trial. Gut 2009;59(1):98-104.

Gerbes AL, Bertheau-Reitha U, Falkner C, Jiingst D, Paumgar-
tner G. Advantages of the new loop diuretic torasemide over
furosemide inpatients with cirrhosis and ascites. A
randomized, double blind crossover trial. J Hepatol 1993;
17:353-358.

Dougher CE, Rifkin DE, Anderson CA, Smits G, Persky MS,
Block GA, et al. Spot urine sodium measurements do not
accurately estimate dietary sodium intake in chronic kidney
disease. Am J Clin Nutr 2016;104:298-305.

Stichm AJ, Mendler MH, Runyon BA. Detection of diureticre-
sistance or diuretic-sensitivity by the spot urine Na+/K+ ratio
in 729 specimens from cirrhotics with ascites: approximately

90% accuracy as compared to 24-hour urine Na+ excretion.
Hepatology 2002:36:222A.

Gines P, et al. Comparison of paracentesis and diuretics in the
treatment of cirrhotics with tense ascites: results of a
randomized study. Gastroenterology 1987;93:234-241.

Salerno F, et al. Repeated paracentesis and i.v. albumin infu-
sion to treat “tense™ ascites in cirrhotic patients: a safe alterna-
tive therapy. J Hepatol 1987;5:102-108.

Mimidis K, Papadopoulos V, Kartalis G: Eplerenone relieves
spironolactone-induced painful gynaccomastia in patients with
decompensated hepatitis B-related cirrhosis. Scand J Gastroen-
terol 2007:42(12):1516-1517.

. Angeli P, et al. Randomized clinical study of the efficacy of

amiloride and potassium canrenoate in nonazotemic cirrhotic
patients with ascites. Hepatology 1994;19:72-79.

Angeli P, Albino G, Carraro P, DallaPria M, Merkel C, Care-
garo L, et al. Cirrhosis and muscle cramps: evidence of a
causal relationship. Hepatology 1996:23:264-273.

Elfert AA, Abo Ali L, Soliman S, Zakaria S, Shehab El-Din I,
Elkhalawany W, et al. Randomized placebo-controlled study
of baclofen in thetreatment of muscle cramps in patients with
liver cirrhosis. Eur J Gastroenterol Hepatol 2016;28:1280-
1284,

33



47.

48.

49.

50.

51.

Dossier FMC

Gings P, Tito LV, Arroyo V, et al. Randomized comparative
study of therapeutic paracentesis with and without intravenous
albumin in cirrhosis. Gastroenterology 1988:94:1493-1502.

Fassio E, Terg R, Landeira G, Abecasis R, Salemne M, Podesta
A, et al. Paracentesis with dextran 70 vs. paracentesis with
albumin in cirrhosis withtense ascites. Results of a randomized
study. J Hepatol 1992;14:310-316.

Acharya SK, Balwinder S, Padhee AK, et al. Large-volume
paracentesis and intravenous dextran to treat tense ascites. J
Clin Gastroentrol 1992;14:31-35.

Fernandez-Esparrach G, et al. Diuretic requirements after
therapeutic paracentesis in non-azotemic patients with
cirthosis. A randomized double-blind trial of spironolactone
versus placebo. J Hepatol 1997;26:614-620.

GinésA, Fernandez-Esparrach G, Monescillo A, et al. Rando-
mized controlled trial comparing albumin,dextran-70 and

polygelin in cirrhotic patients with ascites treated by paracente-
sis. Gastroenterology 1996;111:1002-1010.

52. Sola-Vera J, Minana J, Ricart E, Planella M, Gonzalez B, Torras

53

54.

55.

56.

57.

58.

59.

X, et al. Randomized trial comparing albumin and saline in the
prevention of paracentesis-induced circulatory dysfunction in
cirrhotic patients with ascites. Hepatology 2003:37:1147-
1153.

Ruiz delArbol L, et al. Paracentesis-induced circulatory
dysfunction: mechanism and effect on hepatic hemodynamics
in cirrhosis. Gastroenterology 1997:113:579-586.

Planas R, et al. Dextran-70 versus albumin as plasma expan-
ders incirrhotic patients with tense ascites treated with total
paracentesis. Results of a randomized study. Gastroenterology
1990:99:1738-1744.

Lin CH, Shih FY, Ma MH, Chiang WC, Yang CW, Ko PC.
Should bleeding tendency defer abdominal paracentesis? Dig
Liver Dis 2005;37:946-951.

Schindler C, Ramadori G. Albumin substitution improves
urinary sodium excretion and diuresis in patients with liver
cirrhosis and refractory ascites. J Hepatol 1999;31:1132.

Brinch K, Maller S, Bendtsen F, Becker U, Henriksen JH.
Plasma volume expansion by albumin in cirrhosis. Relation to
blood volume distribution, arterial compliance and severity of
disease. J Hepatol 2003;39(1):24-31.

Romanelli RG, La Villa G, Barletta G, Vizzutti F, Lanini F,
Arena U, et al. Long-term albumin infusion improves survival
in patients with cirrhosis and ascites: an unblinded randomized
trial. World J Gastroenterol 2006;12:1403-7.

Caraceni P, Riggio O, Angeli P, Alessandria C, Neri S, Foschi
FG, et al. Long-term albumin administration in decompensated
cirrhosis (ANSWER): an open-label randomised trial. Lancet
2018:391:2417-29.

60. Veldt BJ, Lainé F, Guillygomarc’h A, Lauvin L, Boudjema K,

61.

62.

Messner M, et al. Indication of liver transplantation in severe
alcoholic livercirrhosis: quantitative evaluation and optimal
timing. J Hepatol 2002;36:93-98.

Yao FY, Bass NM. Lamivudine treatment in patients with
severely decompensated cirrhosis due to replicating hepatitis B
infection. J Hepatol 2000;33:301-307.

Moon W, Choi MS, Moon YM, Paik SW, Lee JH. Koh KC, et
al. Efficacy and safety of adefovirdipivoxil in patients with
decompensated liver cirrthosis with Lamivudine resistance

63.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.
78.

compared to patients with compensated liver disease. Korean J
Hepatol 2005;11:125-134.

Manolakopoulos S, Triantos C, Theodoropoulos J, Vlachogian-
nakos J, Kougioumtzan A, Papatheodoridis G, et al. Antiviral
therapy reduces portal pressure in patients with cirrhosis due to
HbeAg negative chronic hepatitis B and significant portal
hypertension. J Hepatol 2009;51:468-474

. Shim JH, Lee HC, Kim KM, Lim YS, Chung YH, Lec YS, et

al. Efficacy of entecavir in treatment-naive patients with
hepatitis B virus related decompensated cirrhosis. J Hepatol
2010;52:176-182.

Garg H, Sarin SK, Kumar M, Garg V, Sharma BC, Kumar A.
Tenofovir improves the outcome in patients with spontaneous
reactivationof hepatitis B presenting as acute-on-chronic liver
failure. Hepatology 2011;53:774-780.

Curry MP, O’Leary JG, Bzowej N, Muir AJ, Korenblat KM,
Fenkel JM, et al. Sofosbuvir and velpatasvir for HCV in
patients with decompensated cirrhosis. N FEngl T Med
2015;373:2618-2628.

Afdhal N, Everson G, Calleja JL, McCaughan G, Symonds
WT, Demning J, et al. Sofosbuvir and ribavirin for the
treatment chronic HCV with cirrhosis and portal hypertension
with and without decompensation: early virologic response
and safety. J Hepatol 2014:60:528.

Plauth M, Cabré E, Campillo B, Kondrup J, Marchesini G,
Schiitz T, et al. ESPEN guidelines on Parenteral Nutrition:
Hepatology. Clin Nutr 2009;28:436-444.

DiCecco SR, Francisco-Ziller N. Nutrition in alcoholic liver
disease. Nutr Clin Pract 2006:21:245-254.

Grungreiff K, Reinhold D, Wedemeyer H. The role of zine in
liver cirthosis. Ann Hepatol 2016;15:7-16.

Fialla AD, Israclsen M, Hamberg O, Krag A, Gluud LL.
Nutritional therapy in cirrhosis or alcoholic hepatitis: a
systematic review andmeta-analysis. Liver Int 2015;35:2072-
2078.

O’Brien A, Kamath PS, Trotter J. MACHT- outpatient albu-
min infusions do not prevent complications of cirrhosis in
patients on the liver transplant waiting list. J Hepatol
2018;69:1217-8.

Arroyo V, Gines P, Gerbes AL, Dudley FJ, Gentilini P, Lafh G,
et al. Definition and diagnostic criteria of refractory ascites and
hepatorenal syndrome in cirrhosis. International Ascites Club.
Hepatology 1996:23:164-176.

Ginés P, Arroyo V, Quintero E. Planas R, Bory F, Cabrera J, et
al. Comparison of paracentesis and diuretics in the treatment of

cirrhotics with tense ascites. Results of a randomized study.
Gastroenterology 1987:93:234-41.

Sola E, Sole C, Gines P. Management of uninfected and
infected ascites in cirrhosis. Liver international 2016:36
(Suppl 1):109-115.

Triantos CK, Kchagias I, Nikolopoulou V, Burroughs AK.
Incarcerated umbilical hernia after large volume paracentesis
for refractory ascites. J Gastrointestin Liver Dis
2010:19(3):245.

Réssle M. TIPS: 25 years later. J Hepatol 2013;59:1081-93.
D’Amico G, et al. Uncovered transjugular intrahepatic porto-
systemic shunt for refractory ascites: a meta-analysis.
Gastroenterology 2005;129(4):1282-1293.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n23



79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

o4.

Dossier FMC

Albillos A, et al. A meta-analysis of transjugular intrahepatic
portosystemic shunt versus paracentesis for refractory ascites.
T Hepatol 2005;43:990-996.

Lebrec D, Giuily N, Hadengue A, Vilgrain V, Moreau R,
Poynard T, et al. Transjugular intrahepatic portosystemic
shunts: comparison with paracentesis in patients with cirrhosis
and refractory ascites: arandomized trial. J Hepatol
1996:25:135-144.

Rossle M, Ochs A, Gulberg V, Siegerstetter V, Holl J, Deibert
P, et al. A comparison of paracentesis and transjugular intrahe-
patic portosystemic shunting in patients with ascites. N Engl T
Med 2000;342:1701-1707.

Gines P, Uriz J, Calahorra B, Garcia-Tsao G, Kamath PS, Del
Arbol L R, et al. Transjugular intrahepatic portosystemic
shunting versus paracentesis plus albumin for refractory
ascites in cirrhosis. Gastroenterology 2002;123:1839-1847.

Sanyal AJ, Genning C, Reddy KR, Wong F, Kowdley KV,
Benner K, et al. The North American study for the Treatment
of RefractoryA scites. Gastroenterology 2003;124:634-641.

Salerno F, Merli M, Riggio O, Cazzaniga M, Valeriano V, Pozzi
M, et al. Randomized controlled study of TIPS versus
paracentesis plus albumin in cirrhosis with severe ascites.
Hepatology 2004:40:629-635

Salerno F, et al. Transjugular intrahepatic portosystemic shunt
for refractory ascites: a meta-analysis of individual patient
data. Gastroenterology 2007;133(3):825-834.

Bureau C, Thabut D, Oberti F, et al. Transjugular Intrahepatic
Portosystemic Shunts With Covered Stents Increase
Transplant-Free Survival of Patients With Cirrhosis and
Recurrent Ascites. Gastroenterology 2017;152(1):157-163.

Bureau C, Metivier S, D’Amico M, Peron JM, Otal P, Pagan
JC, et al. Serum bilirubin and platelet count: a simple
predictive model for survival in patients with refractory ascites
treated by TIPS. J Hepatol 2011;54:901-907.

Adebayo D, Neong SF, Wong F. Refractory Ascites in Liver
Cirrhosis. Am J Gastroenterol 2019;114(1):40-47.

Gines A, Planas R, Angeli P, et al. Treatment of patients with
cirrhosis and refractory ascites by LeVeen shunt with titanium
tip. Comparison with therapeutic paracentesis. Hepatology
1995;22:124-131.

Rosemurgy AS, Zervos EE, Clark WC et al. TIPS versus
peritoneovenous shunt in the treatment of medically
mtractable ascites: a prospectiverandomized trial. Amn Surg
2004:239(6):883-889.

D’Amico G, Garcia-Tsao G, Pagliaro L. Natural history and
prognostic indicators of survival in cirrhosis: a systematic
review of 118 studies. J Hepatol 2006:44:217-31.

Bureau C, Adebayo D, Chalret de Rieu M, Elkrief L, Valla D,
Peck-Radosavljevic M, et al. Alfapump® system vs. large
volume paracentesis for refractory ascites: a multicenter
randomized controlled study. J Hepatol 2017;67:940-9.

Bellot P, Welker MW, Soriano G, von Schaewen M, Appenrodt
B, Wiest R, et al. Automated low flow pump system for the
treatment of refractory ascites: a multi-center safety and
efficacy study. J Hepatol 2013;58:922-7.

Stirnimann G, Berg T, Spahr L, Zeuzem S, McPherson S,
Lammert F, et al. Treatment of refractory ascites with an

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°23

automated low-flow ascites pump in patients with cirrhosis.
Aliment Pharmacol Ther 2017:46:981-991.

95. Stepanova M, Nader F, Bureau C, Adebayo D, Elkrief L, Valla
D, et al Patients with refractory ascites treated with
alfapump® system have better health-related quality of life as
compared to those treated with large volume paracentesis: the
results of a multicenter randomized controlled study. Qual Life
Res 2018:27:1513-20.

96. Sola E, Sanchez-Cabuis S, Rodriguez E, Elia C, Cela R, Moreira
R, et al. Effects of alfapump™ system on kidney and circula-
tory function in patients with cirrhosis and refractory ascites.
Liver Transpl 2017;23:583-593.

97. Di Pascoli M, Fasolato S, Piano S, Bolognesi M, Angeli P.
Long-term administration of human albumin improves
survival in patients with cirrhosis and refractory ascites. Liver
Int 2019;39(1):98-105.

98. Angeli P, Volpin R, Piovan D, Bortoluzzi A, Craighero R,
Bottaro S, et al. Acute effects of the oral administration of
midodrine, an alphaadrenergic agonist, on renal hemodyna-
mics and renal function in cirrhotic patients with ascites.
Hepatology 1998:28:937-943.

99. Singh V. Dhungana SP, Singh B, Vijayverghia R, Nain CK,
Sharma N, et al. Midodrine in patients with cirrhosis and
refractory or recurrent ascites:a randomized pilot study. J
Hepatol 2012:56:348-354.

100. Krag A, Moller S, Henriksen JH, Holstein-Rathlou NH, Lar-
sen FS, Bendtsen F. Terlipressin improves renal function in
patients with cirthosis and ascites without hepatorenal
syndrome. Hepatology 2007;46:1863-1871.

101. Lenaerts A, Codden T, Meunier JC, Henry JP, Ligny G. Effects
of clonidine on diuretic response in ascitic patients with
cirthosis and activation of sympathetic nervous system.
Hepatology 2006:44:844-849.

102. Singh V, Singh A, Singh B, Vijayvergiya R, Sharma N, Ghai
A, et al. Midodrine and clonidine in patients with cirrhosis and
refractory or recurrent ascites: a randomized pilot study. Am J
Gastroenterol 2013:108:560-567.

103. Rai N, Singh B, Singh A, Vijayvergiya R, Sharma N, Bhalla A,
et al. Midodrine and tolvaptan in patients with cirrhosis and
refractory or recurrent ascites: a randomised pilot study. Liver
Int 2017;37:406-414.

104. Tandon P, Tsuyuki RT, Mitchell L, Hoskinson M, Ma MM,
Wong WW, et al. The effect of 1 month of therapy with
midodrine, octreotide-LAR and albumin in refractory ascites:
a pilot study. Liver Int 2009;29:169-174.

105. Hanafy AS, Hassanecen AM. Rifaximin and midodrine imp-
rove clinical outcome in refractory ascites including renal
function, weight loss, and short-term survival. Eur J Gastroen-
terol Hepatol 2016;28:1455-1461.

106. Sersté T, Melot C, Francoz C, Durand F, Rautou PE, Valla D,
et al. Deleterious effects of beta-blockers on survival in
patients with cirthosis and refractory ascites. Hepatology
2010:52:1017-22.

107. Sersté T, Francoz C, Durand F, Rautou PE, Melot C, Valla D,
et al. Beta-blockers cause paracentesis- induced circulatory
dysfunction in patients with cirrhosis and refractory ascites: a
cross-over study. J Hepatol 2011;55:794-9.

35



Dossier FMC

109. Leithead JA, Rajoriya N, Tehami N, Hodson J, Gunson BK,
Tripathi D, et al. Non-selective f-blockers are associated with
improved survival in patients with ascites listed for liver
transplantation. Gut 2015;64:1111-1119.

110. De Franchis R: Expanding consensus in portal hypertension.
Report of the Baveno VI Consensus Workshop: stratifying risk
and individualizing care for portal hypertension. J Hepatol
2015:63:743-752.

111. Silvain C, Besson I, Ingrand P, Mannant PR, Fort E, Beau-
chant M. Prognosis and long-term recurrence of spontanecous
bacterial peritonitis in cirrhosis. J Hepatol 1993;19:188-189.

112. Jalan R, Fernandez J, Wiest R, Schnabl B, Moreau R, Angeli P,
et al. Bacterial infections in cirrhosis: a position statement
based on the EASL Special Conference 2013. J Hepatol
2014:60:1310-1324.

113. Wiest R, Krag A, Gerbes A. Spontaneous bacterial peritonitis:
recent guidelines and beyond. Gut 2012:61:297-310.

114. Rimola A, Garcia-Tsao G. Navasa M, Piddock LJ, Planas R,
Bernard B, et al. Diagnosis, treatment and prophylaxis of
spontancous bacterial peritonitis: a consensus document.
International Ascites Club. J Hepatol 2000;32:142-53.

115. Chu CM, Chang KY, Liaw YF. Prevalence and prognostic
significance of bacterascites in cirrhosis and ascites. Dig Dis
Sci 1995:40:561-5.

116. Wiest R, Garcia-Tsao G. Bacterial translocation in cirrhosis.
Hepatology 2005:41:422-33.

117. Guarner C, Sola R, Soriano G, Andreu M, Novella MT, Vila
MC, et al. Risk of a first community-acquired spontaneous
bacterial peritonitis in cirrhotics with low ascitic fluid protein
levels. Gastroenterology 1999;117:414-9.

118. Appenrodt B, Grunhage F, Gentermann MG, Thyssen L,
Sauerbruch T, Lammert F. Nucleotide-binding oligomerization
domain containing 2 (NOD2) variants are genetic factors for

death and spontaneous bacterial peritonitis in liver cirrhosis.
Hepatology 2010;51:1327-33.

119. Nischalke HD, Berger C, Aldenhoff K, Thyssen L, Gentemann
M, Griinhage F, et al. Toll-like receptor (TLR) 2 promotor and
intron 2 poly-morphisms are associated with increased risk for
spontaneous bacterial peritonitis in liver cirthosis. J Hepatol
2011;55:1010-6.

120. Trikudanathan G, Israel J, Cappa J, O’Sullivan DM. Associa-
tion between proton pump inhibitors and spontancous bacterial
peritonitis in cirrhotic patients -a systematic review and
meta-analysis. Int T ClinPract 2011;65:674-8.

121. Reiberger T, Fertlisch A, Payer BA, Mandorfer M, Heinish
BB, Hayden H, et al. Non-selective betablocker therapy
decreases intestinal permeability and serum levels of LBP and
I1-6 in patients with cirrhosis. J Hepatol 2013;58:911-21.

122. Mandorfer M, Bota S, Schwabl P, Bucsics T, Pfisterer N,
Kruzik M., et al. Nonselective B blockers increase risk for
hepatorenal syndrome and death in patients with cirrhosis and
spontancous  bacterial  peritonitis.  Gastroenterology
2014:146:1680-90.

123. Siersema PD, de Marie S, van Zeijl JH, Bac DJ, Wilson JH.
Blood culture bottles are superior to lysis-centrifugation tubes
for bacteriological diagnosis of spontancous bacterial peritoni-
tis. J Clin Microbiol 1992;30:667-9.

124. Ariza X, Castellote J, Lora-Tamayo J, Girbau A, Salord S,

36

Rota R, Ariza J, et al. Risk factors for resistance to ceftriaxone
and its impact on mortality in community, healthcare and
nosocomial spontancous bacterial peritonitis. J Hepatol
2012;56:825-32.

125. Piroth L, Pechinot A, Minello A, Jaulhac B, Patry I, Hadou T,
et al. Bacterial epidemiology and antimicrobial resistance in
ascetic fluid: a 2-year retrospective study. Scand J Infect Dis
2009;41:847-51.

126. Runyon BA. Spontaneous bacterial peritonitis: An explosion
of information. Hepatology 1988:8:171-175

127. Piano S, SinghV, Caraceni P.et al. Epidemiology and effects of
bacterial infections in patients with cirthosis worldwide.
Gastroenterology 2019;156(5):1369-1380.e10.

128. Sort P, Navasa M, Arroyo V, Aldeguer X, Planas R, Ruiz
delArbol L, et al. Effect of intravenous albumin on renal
impairment and mortality in patients with cirthosis and
spontaneous bacterial peritonitis. N Engl T Med 1999;341:403-
409.

129. Sigal SH, Stanca CM, Fernandez J, Arroyo V, Navasa M.
Restricted use of albumin for spontancous bacterial peritonitis.
Gut 2007;56:597-599.

130. Arroyo V, Rodés J, Gutiérrez-Lizarraga MA, Revert L. Pro-
gnostic value of spontaneous hyponatremia in cirrhosis with
ascites. Am J Dig Dis 1976;21:249-256.

131. Porcel A, Diaz F, Renddén P, Macias M, Martin-Herrera L,
Girén-Gonzalez JA. Dilutional hyponatremia in patients with
cirrhosis and ascites. Arch Intern Med 2002;162:323-328.

132. Londofio MC, Cardenas A, Guevara M, et al. MELD score and
serum sodium in the prediction of survival of patients with
cirrhosis awaiting liver transplantation. Gut 2007;56:1283-
1290.

133. Dawas MF, Lewsey JD, Neuberger J, et al. The impact of se-
rum sodium concentration on mortality afer liver transplanta-
tion: a cohort multicenter study. Liver Transpl 2007;13:1115-
1124.

134. Yun BC, Kim WR, Benson JT, Biggins SW, Terneau TM, Kre-
mers WK, et al. Impact of pretransplant hyponatremia on
outcome following liver transplantation. Hepatology
2009;49:1610-1615.

135. McCormick PA, Mistry P, Kaye G, Burroughs AK, McIntyre
N. Intravenous albumin infusion is an effective therapy for
hyponatraemia in cirrhotic patients with ascites. Gut
1990:31:204-207.

136. Jalan R, Mookerjee R, Cheshire L, Williams R, et al. Albumin
infusion for severe hyponatremia in patients with refractory
ascites: a randomized clinical trial. J Hepatol 2007:46:232A,
[Abstract].

137. Quittnat F, Gross P. Vaptans and the treatment of water-retai-
ning disorders. Semin Nephrol 2006:26:234-243.

138. Gines P. Tevaptans: a promising therapy in the management of
advanced cirrhosis. J Hepatol 2007:46:1150-1152.

139. Badillo R, Rockey DC. Hepatic hydrothorax. Clinical features,
management, and outcomes in 77 patients and review of the
literature. Medicine 2014;93:135-142.

140. Garbuzenko DV, Arefyev NO. Hepatic hydrothorax: An up-
date and review of the literature. World J Hepatol
2017:9(31):1197-1204.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n23



Dossier FMC

141. Castellote J, Gornals J, Lopez C, Xiol X. Acute tension hydro-
thorax: a life-threatening complication of cirrhosis. J Clin
Gastroenterol 2002;34:588-589.

142. Norvell JP, Spivey JR. Hepatic hydrothorax. Clin Liver Dis
2014:18:439-449.

143. Lv Y, Han G, Fan D. Hepatic Hydrothorax. Ann Hepatol
2018:17:33-46.

144. Romero-Candeira S, Hernandez L, Romero-Brufao S, Orts D,
Fernandez C, Martin C. Is it meaningful to use biochemical
parameters to discriminate between transudative and exudative
pleural effusions? Chest 2002;122:1524-1529.

145. Allam NA. Spontaneous bacterial empyema in liver cirrhosis:
an underdiagnosed pleural complication. Saudi J Gastroenterol
2008:14:43-45.

146. Alonso JC. Pleural effusion in liver disease. Semin Respir Crit
Care Med 2010;31:698-705.

147. Orman ES, Lok AS. Outcomes of patients with chest tube
mnsertion for hepatic hydrothorax. Hepatol Int 2009;3:582-586.

148. Gordon FD, Anastopoulos HT, Crenshaw W, Gilchrist B, Mec-
Eniff N, Falchuk KR, et al. The successful treatment of symp-
tomatic, refractory hepatic hydrothorax with transjugular
intrahepatic portosystemic shunt. Hepatology 1997;25:1366-
1369.

149. Xiol X, Tremosa G, Castellote J, Gornals J, Lama C, et al.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°23

Liver transplantation in patients with hepatic hydrothorax.
Transpl Int 2005;18:672-675.
150. Hou F, Qi X, Guo X. Effectiveness and safety of pleurodesis

for hepatic hydrothorax: A systematic review and meta-
analysis. Dig Dis Sci 2016;61:3321-3334.

151. Huang PM, Kuo SW, Chen JS, Lee JM. Thoracoscopic mesh
repair of diaphragmatic defects in hepatic hydrothorax: A
10-year experience. Ann Thorac Surg 2016;101:1921-1927.

152. Belghiti J, Durand F. Abdominal wall hernias in the setting of
cirrhosis. Semin Liver Dis 1997;17:219-226.

153. Trotter JF, Suhocki PV. Incarceration of umbilical hernia fol-
lowing transjugular intrahepatic portosystemic shunt for the
treatment of ascites. LiverTranspl Surg 1999;5(3):209-210

154. Marsman HA, Heisterkamp J, Halm JA, Tilanus HW, Metse-
laar HJ, Kazemier G. Management in patients with liver
cirrhosis and an umbilical hernia. Surgery 2007;142:372-375.

155. De Goede B, van Kempen BJ, Polak WG, de Knegt RJ, Schou-
ten JN, Lange JF, Tilanus HW, Metselaar HJ, Kazemier G.
Umbilical hernia management during liver transplantation.
Hernia 2013;17:515-519.

156. Eker HH, van Ramshorst GH, de Goede B, Tilanus HW, Met-
selaar HJ, de Man RA, Lange JF, Kazemier G. A pros- pective
study on elective umbilical hernia repair in patients with liver
cirrhosis and ascites. Surgery 2011;150:542-546.

37



Dossier FMC

Linsuffisance rénale aigué chez le cirrhotique

Acute renal failure in cirrhotic patients

N. Afredj

Service d’'Hépatologie, CHU Mustapha, Alger

Email : nawel.afredj@gmail.com

Mots-clés

Insuffisance rénale aigué;
Syndrome hépatorénal;
Vasoconstricteurs; Albumine
Nécrose tubulaire aigug;
Transplantation hépatique.

Keywords

Acute renal failure;
Hepatorenal syndrome;
Vasoconstrictors, Albumin;
Acute tubular necrosis; Liver
transplant.

I. Introduction- définitions et cadre nosologique

L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une complication
fréquente et sévére qui peut émailler I’évolution de la
cirthose avancée. Elle est de mécanisme complexe, ce qui
rend difficile sa prise en charge thérapeutique. L’IRA peut
étre de cause pré-rénale, intrinséque (rénale) ou post-rénale;
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Résumé

L’insuffisance rénale aigué (IRA) est une complication fréquente pouvant émailler I’évolution de la
cirrhose décompensée. La nomenclature et les critéres diagnostiques de I'IRA ont évolué dans le
temps; actuellement, ils sont bien définis par le Club International de I'Ascite (I4C) et le KDIGO.
L’IRA reléve d’étiologies et de mécanismes divers qu’il faut a chaque fois identifier pour choisir le
traitement adéquat. Les causes de I'IRA chez le cirvhotique sont dominées par les causes
pré-rénales, notamment la déshydratation induite le plus souvent par les diurétiques. Le syndrome
hépatorénal (SHR) représente 'une des causes d’IRA chez le cirrhotique. 11 est essentiel dans la
démarche diagnostique, devant une perturbation du bilan vénal, de différencier le SHR de la
nécrose tubulaive aigué, de pronostic plus sévére en l'absence de prise en charge précoce. Le
traitement de I'IRA repose sur le remplissage vasculaire et le traitement du facteur déclenchant. En
cas de SHR, I'association albumine et vasoconstricteurs représente la pierve angulaire de la prise
en charge thérapeutique. En cas d’échec, la transplantation hépatique est la meilleure option
thérapeutique chez le patient, pouvant étre précédée de séances d’épuration extra-rénale en
attendant d’ovganiser la greffe. Les mesures préventives de I'IRA chez le cirrhotique sont primor-
diales et devraient étre connues par tout médecin prenant en charvge des patients cirrhotiques.

Abstract

Acute kidney injury (AKI) is a common complication that can occur during the course of decompen-
sated cirrhosis. AKI Nomenclature and diagnostic criteria have evolved over time, and they are
currently well defined by the International Ascites Club (I4C) and KDIGO. Etiologies and mecha-
nisms of AKI are various, and should be identified each time in ovder to choose the appropriate
treatment. AKI in cirrhotic patients is most often due to pre-venal causes, including dehydration by
diuretics.

Hepatorenal syndrome (HRS) is one of the causes of AKI in cirrhotic patients. It is essential in the
diagnostic process, and in case of renal function disturbance, to differentiate HRS from acute
tubular necrosis which is associated with poor prognosis in the absence of early management.
Treatment of AKI is based on plasma volume expansion and vemoval of the triggering factor. In the
case of HRS, the combination of albumin and vasoconstrictors represents the cornerstone of the
therapeutic management. In case of non-response, liver transplantation is the best therapeutic
option preceded by renal replacement therapy. AKI preventive strategies are essential and should be
well known by every physician caring of patients with cirrhosis.

et le syndrome hépatorénal (SHR) est une IRA spécifique du
cirrhotique, survenant suite a une hypo-perfusion rénale, le
primum movens étant donc pré-rénal 1.

Classiquement définie par une augmentation de la créatininé-
mie au-dessus de 50% par rapport a sa valeur basale, avec un
taux > 15 mg/1 @, la nomenclature et les critéres diagnostiques
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de I'TRA chez le cirthotique ont connu beaucoup de modifi-
cations au fil des années. La premiére conférence de consen-
sus a eu lieu en 1978 en Sardaigne, Italie, afin de standardi-
ser la nomenclature et la prise en charge des différentes
complications associées a la cirrhose, dont le syndrome
hépatorénal (SHR) P,

Par la suite, en 1994, un panel d’experts a présenté les
résultats d’une longue recherche concernant la définition et
les mécanismes physiopathologiques de I’ascite et de ses
complications P; le SHR a alors été¢ défini comme une
insuffisance rénale purement fonctionnelle, survenant chez
le cirrhotique, dans un contexte d’altération majeure de la
circulation artérielle rénale associée & une activation d’un
systéme vasoactif endogéne. On sait actuellement que les
mécanismes physiopathologiques du SHR sont beaucoup

plus complexes et qu’il existe une composante organique
associée, liée entre autres, aux médiateurs de I’'inflammation
et aux sels biliaires. I”«International Club of Ascites» (ICA)
a, en 2007, introduit le nouveau concept de SHR 1 et 2, le
ler étant aigu, di a un facteur déclenchant, de pronostic
hautement péjoratif, et le second modéré, associé a une
ascite réfractaire d’installation progressive et de meilleur
pronostic [, Cette classification est actuellement abandon-
née (voir chapitre Classification).

Le concept de lésion rénale aigué, pour traduire «acute
kidney injury» (AKI), maladie rénale aigué “acute kidney
disease” (AKD) et «Chronic Kidney Disease» (CKD) a été
introduit par les néphrologues du KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes group) en 2012 P\,

Définition

Critéres fonctionnels

Lésion rénale

Insuffisance rénale aigué (AKI)

Augmentation de la Crs = 50% < 7 jours Non
Ou augmentation de la Crs = 0,3 mg/dl en
48h et baisse du débit urinaire

Maladie rénale aigué (AKD)
Ou

Ou

DFG < 60 ml/mn/1,73 m? < 3 mois
Diminution du DFG = 35% < 3 mois

Augmentation du DFG = 35% < 3 mois

Lésion rénale < 3 mois

Maladie rénale chronique (CKD)

DFG < 60 ml/mn/1,73 m? = 3 mois

Lésion rénale = 3 mois

DFG: débit de filtration glomérulaire; Crs: créatinine sanguine, AKl: acute kidney injury; AKD: acute kidney disease;

CKD: chronic kidney disease.

Tableau 1. Définition et classification de l'insuffisance rénale selon KDIGO El,

Actuellement, dans toute la littérature anglo-saxonne, on ne
parle plus d’«acute renal insufficiency», mais d’AKI [,
Selon les experts du KDIGO, I’AKI est définie par I'un des
critéres suivants:

1. une augmentation de la créatininémie > 3 mg/l (26,4
Imol/L) en moins de 48h

2. ou = 50% de la valeur basale (ou 1,5 fois la créatininémie

basale) en moins de 07 jours
3. volume urinaire < 0,5 ml/kg/h durant 6-12 h

Ces nouveaux critéres établis par le KDIGO ont conduit a
une totale révision des critéres de définition de I’AKI et du
SHR par I'ICA en 2015 ; ’AKI chez le cirthotique est
désormais définie par une augmentation de la créatininémie
de 3 mg/l par rapport a la valeur basale en 48h, ou de 50%
par rapport a la créatininémie basale en 7 jours. C’est donc
plus la cinétique de la créatininémie par rapport a la valeur
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basale qui compte et non sa valeur absolue. Le débit urinaire
n’a pas été inclus, car pouvant étre abaissé par la rétention
hydro-sodée au cours de la cirrhose ou augmenté par la prise
de diurétiques M.

Le gold-standard de I’évaluation de la fonction rénale
repose sur la clairance a I’inuline qui n’est pas toujours
disponible. Pour cela, on a toujours recours, en pratique
courante, a I’estimation de la filtration glomérulaire rénale
(FGR) selon la formule du MDRD-6, basée sur la créatini-
némie, marqueur perfectible de la fonction rénale Bl En
effet, la créatininémie peut étre faussement rassurante chez
les cirrhotiques. Chez le sujet normal, elle varie selon 1’age,
le sexe, la masse musculaire et I’ethnie; chez le cirrhotique,
en plus de ces variations physiologiques, elle peut paraitre
normale du fait de la baisse de la synthése hépatique, de la
fonte musculaire (sarcopénie) et de la malnutrition. Ceci
peut étre 4 I’origine d’une méconnaissance d’une AKI L.

39



Dossier FMC

L'AKI est retrouvée chez 25-50% des patients cirrhotiques
admis a 1'hépital pour épisode aigu, quelle qu’en soit
I’étiologie et dans 40-80% des patients suivis pour cirrhose
décompensée 1% La mortalité liée a I’'IRA varie entre
10-80%
I'insuffisance rénale 6,

II. Classifications

selon la forme clinique et la gravité de

Comme précisé ci-dessus, I’insuffisance rénale est classée
selon les experts du KDIGO en AKI, AKD ou CKD. Il peut
s’agir aussi d’un chevauchement AKI-CKD (Tableau 1) P\,

Cette classification a un intérét pronostique; en effet dans
une étude rétrospective ayant évalué plus de 22 000 patients,

I’AKI sur CKD est apparue comme facteur de risque de
mortalité chez les patients cirthotiques en attente de
transplantation hépatique (TH), plus que 1I’AKI seule ou la
CKD seule, avec un risque relatif de 2.86; (IC 95%: 2,65—
3,10), 2,42 (IC 95%: 2,22-2.64), et 1,56 (IC 95%: 1,45—
1,67) respectivement (11,

1’AKI chez le cirrthotique a été classée selon le degré de
sévérité en 3 stades par I'TAC (Tableau 2) de gravité
croissante [. Par la suite, le stade I a été subdivisé en 2
stades Ia (créatinine sanguine < 15 mg/l / 133 pmol/l) et Ib
(créatininémie = 15 mg/1). On sait actuellement que c’est le
caractére évolutif de la créatininémie sur une période de
temps donnée qui importe plus que le seuil des 15 mg/l.

Paramétre Définition

Crs basale

patient.

Valeur de la Crs obtenue durant les 3 derniers mois. Si plusieurs dosages
disponibles, prendre celui qui se rapproche de la date d’hospitalisation du

Si non disponibles, considérer la Crs a I'admission comme valeur basale.

Insuffisance rénale aigué (AKI)

Augmentation de la Crs = 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) en 48h
QOu augmentation de la Crs = 50% < 7 jours

Stades de I'AKI

ou EER

Stade 1: Augmentation de la Crs = 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) ou augmentation
de la Crs =z 1,5-2 fois la valeur basale

Stade 2: Augmentation de la Crs = 2-3 fois la valeur basale

Stade 3: augmentation de la Crs > 3 fois la valeur basale, ou Crs = 4,0 mg/dl
(353,6 pmol/l) avec augmentation récente de la Crs = 0,3 mg/dl (26,5 umol/l)

Evolution de I'AKI

Progression: progression de I'AKI & un stade supérieur ou EER

Régression: amélioration du stade de I'AKI

Réponse au traitement

-Non réponse: absence de régression de I'AKI

-Réponse partielle: amélioration du stade de I'AKI avec réduction dela

Crs = 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) au-dessus de la valeur de référence (ou amélio-
ration sans retour a la normale)

-Réponse compléte: retour de la Crs & une valeur inférieure & 0,3 mg/dl

(26,5 pmol/1) de la valeur de référence (ou retour 4 la normale)

Crs: créatinine sanguine; EER: épuration extrarénale; AKl: acute kidney injury

Tableau 2. Critéres diagnostiques, classification et prise en charge de I'AKI chez le cirrhotique ..

Cette classification en 3 stades de I’AKI a un intérét pro-
nostique; ainsi, la survie a 3 mois est de 70% en cas d’AKI
stade 1, elle passe 4 31% en cas de stade 3, selon les résultats
d’une étude ayant colligé plus de 170 patients cirrhotiques
présentant une AKI, comparés a des cirrhotiques avec
fonction rénale normale ' (Figurel). Le SHR est I’une des
causes de perturbation du bilan rénal chez le cirrhotique, et
toute AKI n’est pas synonyme de SHR. Des critéres de
définition ont été établis par les sociétés savantes et ont
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évolué dans le temps, notamment 1’absence de lésions
rénales organiques et la non réponse i un remplissage par
des macromolécules ! (Figure 2). Classiquement subdivisé
en type 1 et type 2 Y], cette classification a été abandonnée et
le SHR est actuellement classé en SHR-AKI et SHR-non
AKI (SHR-NAKTI) ™ (Tableau 3). Le SHR-AKI représente
environ 11% des IRA chez le cirrhotique. Il est associé a une
forte mortalité U¥]. Le SHR-2 est une IRC d’aggravation
progressive survenant chez le cirrhotique avec ascite.
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AKI-1* (n = 44) 4 39 37
AKI-1* (n = 66) 57 48 40
AKI-2 (n = 30) 18 1 1
AKI-3 (n=37) 18 12 10

Figure 1. Survie des patients selon le stade de I'AKI 12,

Critéres diagnostiques du syndrome hépatorénal
1. Diagnostic de cirrhose / insuffisance hépatique aigug/ ACLF;

et/ou débit urinaire < 0,5 ml/kg/h durant plus de 6 h;

arrét du traitement diurétique;
4. Absence d'état de choc hypovolémique;
5. Absence d'utilisation récente de produits néphrotoxiques;

biomarqueurs d'atteinte rénale parenchymateuse si disponibles;

2. Augmentation de la Crs = 0,3 mg/dl en 48h ou augmentation de la Crs = 50% par rapport a la valeur basale selon la définition de I'lCA

3. Absence de réponse compléte ou partielle a j2 d'un remplissage par I'albumine, 4 la dose de 1 g/kg (maximum 100 g/j}, associé a un

6. Absence d’anomalie rénale définie par: une protéinurie, une hématurie (> 50 GR/champs) et/ou anomalies 4 |'échographie rénale, des

7. Signes suggestifs de vasoconstriction rénale: excrétion fractionnée de sodiums< 0,2% (valeur < 0,1% est hautement prédictive)

ACLF: acute on chronic liver failure; Crs: creatinine sanguine; ICA, International Club of Ascites.

Figure 2. Critéres diagnostiques de I'SHR-AKI selon I'lCA 2015 ['4,

Ancienne classification Nouvelle classification

Lésion rénale

SHR-1 SHR-AKI

» Augmentation de la Crs = 0,3 mg/dl en 48h

et/ou

+ Débit urinaire <0,5 ml/kg/h durant plus de 6 h

ou

+ Augmentation de la Crs = 50% par rapport a la valeur
basale (derniére Crs du patient des 3 derniers mois)

SHR-2 SHR-NAKI
- SHR-AKD

- SHR-CKD

- DFG < 60 ml/mn/1,73 m? durant moins de 3 mois en
I'absence d’autre cause organique

- Augmentation de la Crs = 50% par rapport a la valeur
basale (derniére Crs du patient des 3 derniers mois)

- DFG < 60 ml/mn/1,73 m® durant au moins 3 mois en
I'absence d’autre cause organique

SHR: syndrome hépatorénal; AKl: acute kidney injury; AKD: acute kidney disease; CKD: chronic kidney disease;

Crs: creatinine sanguine; DFG: débit de filtration glomérulaire.

Tableau 3. Classification du Syndrome Hépatorénal ['4,
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II1. Etio-pathogénie
A. Facteurs de risque de I'IRA

Comme précisé ci-dessus, I'TRA chez le cirrhotique n’est
pas toujours un SHR. Elle peut étre pré-rénale, rénale ou
rarement post-rénale liée a4 un obstacle sur les voies
excrétrices urinaires (Tableau 4).

L’IRA est pré-rénale dans la majorité des cas (68%) L. Ces
causes chez le cirrhotique ont été étudiées prospectivement
dans une étude prospective mono-centrique pendant 6 ans;

la cause la plus fréquente d'TRA était I’infection bactérienne
(46%), suivie de I'hypovolémie suite & la prise non contrdlée
de diurétiques ou une paracentése de grand volume non
compensée par 1’albumine (32%), le SHR (13%) et
différents types de néphropathie parenchymateuse (9%).

L’étiologie de I'TRA a fortement influencé le pronostic et
était un facteur prédictif indépendant de survie; le pire

pronostic correspondait au SHR et aux infections
bactériennes [,

Insuffisance rénale aigué | Mécanisme

Causes / Facteurs déclenchants

Pré-rénale (68%) Hypo-perfusion rénale
sans lésion glomérulaire

ou tubulaire

+ Hémorragie digestive
+ Déshydratation
- Prise incontrdlée de diurétiques
- Diarrhée
+» Paracentése de grande abondance sans compensation
par I'albumine

+ Nécrose tubulaire
aigué, Néphrite
interstitielle aigué,
glomérulonéphrite

Rénale (intrinséque)(
30%)

+ Blocage des
mécanismes de
régulation du tonus
vasculaire intra-rénal
+ Néphropathie
cholémique (Van
Slambrouk)

+ Produit iodé

» Médicaments néphrotoxiques: AINS, aminosides

+» Causes pré-rénales évoluées, non prises en charge

+ Sepsis

« Causes liées a I'étiologie de I'hépatopathie ou
comorbidité (NASH, diabéte)

+ Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il (ARA 1)
etinhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) Amine AA

» Hépatopathies cholestatiques / hyperbilirubinémie
sévére

Obstacle sur les voies
excrétrices rénales

Post-rénale (rare)

« Lithiase, obstacle non lithiasique

Tableau 4. Causes et facteurs déclenchants de I'AKI.

Le remplissage par de I’albumine selon le protocole habituel
de 20 g pour 2-3 litres d’ascite évacuée, n’élimine pas le
risque d’IRA post-paracentése, méme chez des patients avec
fonction rénale au préalable conservée. Dans un travail
prospectif qui a colligé 177 patients avec créatininémie <15 mg/l,
ayant nécessité 857 paracentéses, le taux d’IRA était de
10,9%. Les facteurs prédictifs significatifs en analyse
multivariée étaient une dysfonction rénale antérieure, un
MELD élevé et le volume de liquide prélevé lors de la
paracentése.

Le risque le plus élevé a été observé pour des ponctions = 81,
méme avec supplémentation par 1’albumine 17, raison pour
laquelle il faut éviter les ponctions de trés grande abondance
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chez le cirrhotique.

Le SHR-AKI représente moins de 20% de toutes les causes
d’AKI 08 C’est une AKI pré-rénale, mais des lésions
rénales sont possibles, notamment au niveau du tubule
rénal. La frontiére entre SHR et NTI est souvent difficile 4
déterminer en pratique; il s’agit plutét d’un continuum entre

le rein normal et la nécrose tubulaire aigué.

Un facteur déclenchant a 1’origine d’une IRA pré-rénale
peut entrainer des phénoménes ischémiques, un SHR, lequel
pourrait évoluer en cas de prise en charge insuffisante,
retardée ou inadaptée, vers des lésions rénales irréversibles,
notamment une nécrose tubulaire aigué (NTA) (Figure 3).
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Prerenal failure and Acute Tubular necrosis
alsa considered as a continuum

Intrarenal

—Prerenal failure due to HRS : tubular lesions may be present
—Acute tubular necrosis: consequence of untreated KRS

Isthemia

Bellome of ol Loncel J012; 180, 756-65, Ferenbach ef ol Nof Rev Nephrol 201 5.21.264.75

Figure 3. Evolution de I'AKI chez le cirrhotique .

L’atteinte rénale organique, responsable d’une IRA dans
30% des cas chez le cirthotique, peut étre lie a une NTA,
une néphropathie cholémique (NC) (a cristaux de bili-
rubine), ou autre atteinte glomérulaire ou vasculaire chez le
cirrhotique (néphrite interstitielle aigug, glomérulonéphrite) 191,

La NC peut altérer la fonction rénale par toxicité directe des
acides biliaires sur les tubules rénaux. Des cristaux de
bilirubine ont été retrouvés lors de biopsies rénales chez des
patients présentant des cirrhoses cholestatiques avec IRA 2,

La NC est I'une des causes de SHR-NAKI. Dans une étude
allemande ayant colligé 149 biopsies rénales réalisées, 57%
(N=45) avaient les critéres de I’AKI, alors que les autres
avaient une CKD. Parmi les cas d’AKI, il s’agissait d’une
NC dans 8 cas (17,8%). Aucun cas de NC n’a été enregistré
parmi les CKD. L’'étude histologique a révélé une perte
d'expression de l'aquaporine 2 dans les canaux collecteurs
chez les patients présentant une NC avec bilirubine élevée.

La NC est une cause d’AKI a envisager chez des patients

1 Trexistence de

présentant une bilirubinémie élevée
comorbidités telles que le diabéte et 'HTA, et certaines
étiologies de la cirthose, notamment la NAFLD, peut étre
responsables d’une IRC latente, indépendamment du degré
d’insuffisance hépatique. Un épisode aigu, quel qu’il soit,
peut compromettre la fonction rénale de ces patients et
entrainer une TRA P2,

Le SHR-AKI peut étre secondaire & une cause non
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hépatique (infection bactérienne, déshydratation, para-
centése de grande abondance) ou hépatique (hépatite aigué
ou acute on chronic liver failure (ACLF)), toxique, virale,
poussée évolutive de la maladie virale ou auto-immune) !,
Pour certains auteurs, I’AKI retrouvée au cours de I’ACLF

est une entité différente du SHR, de mécanisme intriqué 1%,
B. Physiopathologie du SHR-AKI

Elle est complexe et non encore parfaitement élucidée
(Figure 4).

* Classiquement, il y avait la théorie de la vasodilatation
artérielle splanchnique (VDAS), selon laquelle I'HTP
induirait la synthése de monoxyde d’azote (NO) et autres
vasodilatateurs endogénes, notamment les prostanoides qui
induiraient & leur tour une VDAS.

Cette vasodilatation va étre responsable d’une baisse des
résistances vasculaires et par 1a méme, d’une réduction de la
volémie efficace, avec baisse de la pression artérielle. Au
stade de cirrhose débutante, I'HTP est modérée, donc la
rapidement
I’augmentation du débit cardiaque, afin de maintenir une

VDAS peu marquée, compensée par
pression artérielle normale. Lorsque la cirrhose est avancée,
la VDAS est sévére, elle entraine une diminution de la
résistance vasculaire systémique qui, a ce stade, ne peut pas
étre compensée par le débit cardiaque, et donc, une hypovo-
lémie artérielle se développe. L’hypotension artérielle est a
I’origine d’une stimulation du systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA) et du systéme nerveux sympathique
(SNS) viscéral, a ’origine d’une vasoconstriction artérielle
rénale (VCAR) et d’une rétention hydro-sodée [1923-24,

L’angiotensine est le principal médiateur de la VCAR
(artére efférente). Une réduction caractéristique de la
perfusion corticale rénale a été démontrée chez des patients
atteints de SHR par différentes méthodes, y compris l'artério-
graphie rénale et I'échographie-Doppler P26, Le taux
sanguin de noradrénaline est également significativement
élevé en cas de SHR, ce qui témoigne du réle du SNS dans
la VCAR 7],

Il existe d’autres mécanismes
I’hypotension, notamment 1’augmentation de la sécrétion de

compensateurs de

vasopressine (hormone antidiurétique) et d’endothéline qui
induisent une rétention d’eau libre, ce qui explique
I’hyponatrémie de dilution observée chez le cirrhotique
1192829 1’aldostérone et la vasopressine aggravent 1’ascite en
majorant la rétention hydro-sodée. Le rein réagit en
sécrétant des substances vaso-dilatatrices de I’artére rénale

afférente, notamment les prostaglandines, mais ce mécanisme
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compensateur est insuffisant B%, et tout incident a I’origine
de la baisse de la volémie (hémorragie, déshydratation) peut
entrainer une AKIL

Le caractére purement fonctionnel du SHR a été prouvé par
d’anciennes études nécropsiques et par la régression de ces
anomalies aprés TH P32, mais a partir d’un certain degré
d’évolution de la VCAR s’installent des lésions isché-
miques irréversibles.

La cardiomyopathie du cirrhotique est retrouvée en cas de
cirthose avancée dans 50% des cas; elle est souvent latente.
Elle est caractérisée par une dysfonction diastolique et une
réponse systolique inadaptée au stress et a la vasodilatation
splanchnique, ce qui peut compromettre les mécanismes de
compensation cardiaque a la VDAS et contribue a la physio-
pathologie du SHR [, Les patients présentant un index
cardiaque < 1,5 I/mn/m? ont une forte probabilité de dévelop-
per un SHR, avec une survie moindre par rapport a ceux
ayant un index cardiaque normal . L’effet délétére des
bétabloquants sur le rein en cas d’ascite réfractaire passerait
probablement par leur effet hypotenseur.

* La théorie inflammatoire selon laquelle une inflammation
systémique serait responsable de I’AKI en cas de cirrhose
avancée, a été surtout proposée en présence d’ACLF. Selon
certains auteurs, elle est a retenir en cas d’AKI autre que le
SHR, notamment 1’AKI retrouvé au cours de ’ACLF 192,
alors que pour d’autres, elle est la pierre angulaire de la
physiopathologie contemporaine du SHR [,

Le primum movens serait une translocation bactérienne
intestinale induite par 'HTP, un SIRS ou une infection
bactérienne avérée. L'hypothése est que les modeéles molécu-
laires associés aux agents pathogénes (PAMP) et les
modéles moléculaires associés aux dommages (DAMP)
provenant respectivement de la translocation bactérienne et
du foie cirrhotique, peuvent activer les cellules immuni-
taires innées circulantes, conduisant au développement
d'une réponse inflammatoire marquée.

Ainsi, 'activation des monocytes entraine la libération des
cytokines pro-inflammatoires (IL-6, TNFQ, IL-1P) qui
seraient responsables de la cascade qui méne de la VDAS a
I'insuffisance rénale P3*). Les médiateurs de 1’inflammation
pourraient méme endommager directement les tissus
rénaux, mais cela n'a pas été démontré. Ils seraient respon-
sables d'une modification de la vascularisation intra-rénale,
entrainant une ischémie de la jonction cortico-médullaire
par le biais d’une redistribution du flux sanguin rénal B¢, La
biopsie rénale chez des patients cirrhotiques présentant une

insuffisance rénale a montré le plus souvent des lésions
tubulaires aigués avec surexpression des TLR-4 B, ce qui
implique le réle des médiateurs de I’inflammation dans cette
affection.

Des taux élevés d’IL-6 et de TNFa ont été retrouvés dans le
sang en cas d’AKI secondaire a une infection bactérienne
avérée, dans le cadre d'une ACLF avec défaillance
d’organes B¥l. Dans une étude récente, la sévérité de I’ AKI
était corrélée a I’élévation des taux sériques d’IL-6, IL-8 et
non-mercaptalbumine 2 chez des patients cirrhotiques
hospitalisés pour ACLF P La translocation bactérienne
intestinale contribue également aux lésions rénales, via
I’augmentation des lipo-polysaccharides (LPS) !,

Au cours de ’ACLEF, la réponse inflammatoire systémique
est un facteur prédictif de mortalité en cas d’AKI, et en
général, ces patients ne répondent pas a 1’association vaso-
dilatateurs et albuminothérapie B3l Par contre, I’administra-
tion d’antibiotiques (norfloxacine) a permis, en expérimenta-
tion animale, d’améliorer les Ilésions rénales, avant
I’apparition d’une endotoxinémie ™. Chez les patients
cirrhotiques, I’antibiothérapie prophylactique de I’infection
spontanée du liquide d’ascite (ISLA) permet de prévenir la
survenue du SHR et de réduire la mortalité liée & cette
complication, ce qui constitue une preuve supplémentaire de
I'implication des bactéries et des médiateurs de

I’inflammation dans la physiopathologie du SHR M.

IV. Démarche diagnostique devant une perturba-
tion aigué du bilan rénal

Le diagnostic de I'insuffisance rénale aigué est basé sur le
dosage de la créatininémie, marqueur peu fiable de la
fonction rénale. Ainsi, chez les patients de sexe féminin, des
taux de créatininémie sérique sont plus faibles que chez les
hommes, ce qui peut entrainer une sous-estimation des
scores MELD et MELD-Na, conduisant & un accés réduit a
la TH par rapport aux hommes, a dysfonction hépatique
comparable. Par contre, le taux sérique de cystatine C ne
varie pas selon le sexe, I'age, larace, le poids ou la taille. Par
conséquent, ce paramétre devrait étre mesuré en complé-
ment de la créatinine sérique lorsqu’on veut évaluer la
fonction rénale chez les patients atteints de cirrhose, en
particulier chez les femmes et en présence d’une sarcopénie 1],

Aussi, le dosage de la créatinine sanguine par la méthode
colorimétrique peut étre faussé en cas d’élévation de la
bilirubinémie, ce qui peut nous amener a sous-estimer la
FGR. Pour cela, la technique enzymatique doit étre préférée
en cas d’hépatopathie cholestatique ™4,
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Figure 4. Bases physiopathologiques du SHR 3],

De nouveaux paramétres sont actuellement utilisés, afin
d’estimer au mieux la FGR. La cyctatine C semble mieux
corrélée a la fonction rénale que la créatininémie. Elle
augmente rapidement en cas d’insuffisance rénale aigué,
mais peut aussi étre augmentée en cas d’IRC: elle a une
valeur diagnostique et pronostique au cours de I’SHR-AKI
supérieure a celle de la créatininémie ). En pratique,
cependant, la créatininémie est toujours utilisée.

Chez le cirrhotique, le bilan rénal doit étre suivi avec la plus
grande vigilance. Toute perturbation par rapport a la valeur
basale de la créatininémie chez le patient doit déclencher
une batterie d’explorations afin d’en déterminer la cause et

d’en comprendre le mécanisme.
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La démarche diagnostique est la suivante:

1. Critéres de définition: devant une perturbation du bilan
rénal chez le cirrhotique, il faut commencer par vérifier si
les critéres de définition d’une AKI sont présents. Cepen-
dant, la créatininémie basale n’est pas toujours connue,
surtout lorsqu’il s’ agit de celle des 48h ou des 07 jours ayant
précédé le diagnostic, sauf si le malade est suivi réguliére-
ment pour une ascite sous traitement ou autre complication
de sa maladie.

2. S’agit-il d’une AKI, AKD ou d’un chevauchement
AKI-CKD, selon les critéres de définition du KDIGO
(Tableau 1) B, En effet, I’ AKI peut compliquer une CKD
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d’origines diverses; il peut s’agir d’une CKD indépendante
de la maladie hépatique (diabéte, HTA, malformation de
I’arbre urinaire), liée a 1’étiologie de 1’hépatopathie (néphro-
pathie au cours de la NASH, néphropathie & IgA ou la
cryoglobulinémie associée aux virus de 1’hépatite B ou C)
ou au traitement de 1’hépatopathie (Tenofovir, Entécavir).

3. Evaluation de la gravité de I’AKI selon la classification
de I’ICA (Tableau 2). Le stade de I’AKI conditionnera la
prise en charge thérapeutique.

4. Bilan étiologique: il faudra rechercher la cause ou le
facteur déclenchant (déshydratation, prise de diurétiques,
scanner avec injection de produit de contraste,...etc., voir
Tableau 4) par un interrogatoire et un examen clinique,
suivis d'un ensemble d’explorations & envisager selon
I’orientation clinique (Tableau 5). L’identification d’un
facteur déclenchant permet d’intervenir rapidement pour
éviter la progression vers la CKD.

Explorations

« Echographie rénale (Doppler) + Uroscan, a la recherche
d'un obstacle sur les voies excrétrices, d'une thrombose
artérielle ou veineuse rénale

+lonogramme sanguin et urinaire

+ Sédiment urinaire (Protéinurie, hématurie et cylindres),
protéinurie des 24h, a la recherche de stigmates d'atteinte
rénale organique

+ ECBU, ponction d'ascite et recherche d'un autre foyer
infectieuxs

Tableau 5. Explorations a envisager devant une
perturbation du bilan rénal chez le cirrhotique.

5. Recherche des critéres diagnostiques du SHR: est-ce
que 1’AKI présentée par le patient correspond aux critéres
diagnostiques du SHR-AKI ? Ceci ne peut étre vérifié
qu’aprés 1’éviction du facteur déclenchant et un remplissage
vasculaire par des macromolécules ou de 1’albumine (voir
chapitre Prise en charge thérapeutique).

En cas d’AKI d’origine rénale, le chalenge est de distinguer
la NTA du SHR. Pour cela, une connaissance parfaite des
critéres de définition du SHR, résumés dans la Figure 1, est
indispensable.

Actuellement, le diagnostic différentiel repose sur des
paramétres classiques comme la protéinurie, I’analyse du
sédiment urinaire, l'excrétion rénale de sodium, le taux de
filtration glomérulaire et autres critéres validés chez le
patient en IRA non cirrhotique. Cependant, la créatininémie
est le reflet de la filtration glomérulaire et non de 1’existence
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d’éventuelles lésions rénales, et

I’absence de protéinurie n’élimine pas une lésion rénale

parenchymateuses

organique. Ainsi, ces paramétres ne sont parfois pas
applicables, ni validés chez les patients atteints de cirrhose,
et la biopsie rénale, seul examen pouvant orienter le diagnos-
tic étiologique, est rarement réalisée en pratique clinique
devant toute AKI, en raison des troubles de la crase
sanguine.

Les les NGAL
(neutrophilgelatinase-associated lipocalin), kidney injury
molecule-1 (KIM-1), I'Interleukine 18 (IL-18), liver-type
fatty acid-binding protein (L-FABP) augmentent en cas de
lésion rénale et sont bas en cas d’AKI pré-rénale. Ces

biomarqueurs urinaires, notamment

molécules sont associées aux lésions tubulaires, alors que
I'albumine est associée aux lésions glomérulaires. Le NGAL
augmente de facon trés précoce en cas de lésion de
1’épithélium rénal en présence d’AKI. Toutes ces molécules
ont été évaluées en cas d’AKI chez le cirrhotique [346),

Certains auteurs ont démontré que le NGAL pouvait méme
augmenter en cas de SHR, mais de facon moindre par
rapport a la NTA, ce qui met en doute le caractére purement
fonctionnel du SHR. L’augmentation du NGAL dans le
SHR pourrait s’expliquer par 1’évolution péjorative de ce

dernier vers la 1ésion rénale [,

L’IL 18 et le NGAL sont les plus prometteurs et les plus
validés pour le diagnostic différentiel entre SHR-AKI et
SHR-NAKI chez le cirrhotique #7, avec des performances
diagnostiques (AUROCS) proches de 0,90 8. De plus, les
études ont montré que des niveaux plus élevés de NGAL et
d'IL-18 urinaires étaient associés a une mortalité a court
terme plus élevée 149,

Certains auteurs suggérent de ne pas se contenter du remplis-
sage par 1’albumine et vasoconstricteurs en cas de positivité
du NGAL > 220 pg/g de créatinine P, mais le dosage du
NGAL n’est pas disponible en pratique courante, et il peut
étre faussement augmenté en cas d’infection du tractus

urinaire en raison de sa production par les leucocytes P2,

L’excrétion fractionnée de sodium (FENa) peut aussi aider
au diagnostic de NTA ou autre atteinte rénale organique.

Dans ce cas, sa valeur est augmentée > 0,2% P2

Une valeur < 0,1% témoigne d’une AKI pré-rénale pure P4,
Ces paramétres ne sont pas utilisés en pratique courante,
mais chez les patients atteints de cirrhose décompensée, la
mesure précoce des biomarqueurs rénaux fournirait des
informations précieuses sur I'étiologie de 1’AKI, permettant
ainsi une thérapeutique adéquate et un meilleur pronostic.
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Dans une étude prospective, la créatininémie, la cystatine C
et le NGAL sanguin et urinaire ont été dosés au début et
durant I’hospitalisation chez 105 patients présentant une
cirrhose en décompensation ascitique, afin de dépister une
AKI et d’en déterminer I’étiologie.

Une AKI est survenue dans 52,4% des cas: de cause pré-
rénale dans 74,5%, secondaire a une nécrose tubulaire aigué
dans 14,5% et a un SHR dans 11% des cas. A baseline, les
valeurs de tous les marqueurs sériques et urinaires étaient
significativement plus élevées chez les sujets qui ont
développé une AKI ultérieurement.

La cystatine C avait une meilleure performance diagnos-
tique pour prédire I’ AKI que tous les autres marqueurs.

Par ailleurs, ces biomarqueurs ont permis de différencier
l'origine pré-rénale de I’AKI, qui était associée a des
niveaux inférieurs de créatininémie, NGAL (plasmatique et
urinaire) et cystatine, alors que les patients présentant une
nécrose tubulaire aigué avaient des niveaux significative-
ment plus élevés de ces marqueurs. Les patients en SHR
avaient des valeurs intermédiaires P,

V. Prise en charge thérapeutique

Comprend plusieurs volets, des

spécifiques et préventives:

mesures générales,

A. Mesures générales

1. Traitement de 1’étiologie dés que celle-ci est identifiée;
2. Quel que soit le stade de I’AKT, il est impératif d’arréter
les diurétiques, les bétabloqueurs, les vasodilatateurs et les
médicaments néphrotoxiques (AINS, aminosides, ARA II,
IEC);

3. Dépistage et traitement de I’infection;

4. En cas d’AKI stade 1A: expansion volémique par des
cristalloides en cas de diarrthée ou déshydratation, et par
transfusion sanguine en cas d’hémorragie digestive, de sorte
a maintenir un taux d’hémoglobine autour de 8 g/dl et une
PAM a 90 mm Hg;

5. En cas de non réponse ou de stade AKI > 1A, il est recom-
mandé de débuter une albuminothérapie a raison de 1 g/Kg/j
sans dépasser 100 g, durant 2 jours, en 1’absence d’une
dysfonction myocardique.

L’absence de réponse au remplissage par 1’albumine est un
critére majeur qui détermine le SHR-AKI (Figure 5).

( Asseeement of AKI stage according to modified ICA-AKI criteria )

C

- Close monitoring

- Remove risk factors (nephrotoxic drugs,
vasodilators, NSAIDs and diuretics)

- Tretment of infections, if present

- Plasma volume expansion, if fluid losses

)

Stage 1A AKI

)\
—b( Stage 1B, stage 2 or stage 3 AKI )

- Remove risk factors (nephrotic drugs,
vasodilators, NSAIDs and diluretics)
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(1 g/kg) for 2 days
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Figure 5. Algorithme de prise en charge de I'AKI chez le cirrhotique 6231,
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B. Mesures spécifiques en cas de SHR
1. Drogues vaso-actives et albumine

La terlipressine est la plus souvent utilisée, en association
avec I’albumine. L’objectif de ce traitement est d’entrainer
une vasoconstriction splanchnique et d’améliorer la
perfusion de I’artére rénale. En plus de son action sur la
volémie, I’albumine a des propriétés anti-inflammatoires.

La dose de terlipressine utilisée est de 0,5-1 mg/4-6h, en
bolus IV, I’objectif étant d’obtenir une baisse de la créatini-
némie de 25% a 48h; sinon, on procédera a une augmenta-
tion progressive de la dose pour atteindre un maximum de
2 mg/4-6h. La durée maximale de traitement est de 14 jours 1.
En cas de récidive, le méme schéma thérapeutique sera
renouvelé.

La terlipressine peut é&galement étre administrée en
perfusion continue (2-12 mg/24h), avec une efficacité
équivalente et une tolérance meilleure 561,

La dose d’albumine requise est de 20-40 g/j .. Certaines
études ont suggéré de l'adapter selon la pression veineuse
centrale (PVC). L'albumine doit étre arrétée si la PVC
dépasse les 15 mm Hg 7). En revanche, I’intérét de la PVC
chez les patients atteints de cirrhose décompensée avec un

débit cardiaque altéré est limité. La perfusion d'albumine sur
plusieurs jours peut entrainer une surcharge en sodium. Par
conséquent, I'ionogramme sanguin doit étre étroitement
surveillé pendant 1’albuminothérapie %,

L’association terlipressine + albumine est supérieure a la
terlipressine seule; elle permet, en plus de I’amélioration de
la fonction rénale, un gain sur la survie & court terme chez
des patients présentant un SHR ).

Classiquement, la réponse compléte au traitement du
SHR-AKI est définie par une baisse de la créatinine sérique
< 15 mg/l, tandis que la réponse partielle est une diminution
de la créatinine sérique de plus de 50%, avec une créatinine
sérique supérieure a 15 mg/l P¥. Néanmoins, selon les
derniéres recommandations de I’'TAC, la réponse compléte
est définie par une baisse de la créatininémie finale d’au
moins 3 mg/l de la valeur basale [ (Tableau 2), mais la
majorité des travaux publiés se sont basés sur les anciens
critéres de définition de la réponse au traitement.

Le taux de réponse compléte & 1’association terlipressine +
albumine est de 46-56% dans la littérature [ (Tableau 6),
pouvant dépasser les 50% dans certaines études ), avec une
amélioration du taux de survie a 3 mois dans la moitié des
cas [,

Etudes randomisées Réponse thérapeutique (%) a Survie a 3 mois (%)
Terlipressine Placebo et/ou contréle Terlipressine Placebo et/ou contréle
Solanki et al. 2003 42 0 42b 0b
Neri et al. 2008 80 19 54 18
Martin-Llahi et al. 2008 | 43,5 8,7 27 19
Sanyal et al. 2008 34 13 42,9¢ 37,5c
Cavallin et al. 2015d 55,5 48 59 43
Boyer etal. 2016 19,6 13,1 57,7 54,5

a. Réponse compléte; b. Survie globale a J15; c. Survie globale a 6 mois; d. Terlipressine + albumine Vs midodrine + octréotide + albumine

Tableau 6. Résultats du traitement par terlipressine + albumine 1,

L’efficacité de la terlipressine associée a I’albumine dans le
traitement du SHR-AKI a été récemment évaluée dans une
étude randomisée, en comparaison avec le placebo+
albumine, chez 184 patients. La durée du traitement était
=< 14 jours. Les patients ayant recu la terlipressine avaient
une réduction de créatininémie significativement différente
par rapport a ceux sous placebo: 44 mmol/l versus 9 mmol/l
(P <0,001). Les meilleurs résultats ont été obtenus pour les
AKI stade 2. Une amélioration du stade de I’AKI a été notée
dans 37% des cas dans le groupe terlipressine versus 27%
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dans le groupe placebo, alors qu’une aggravation a été
observée dans 14% versus 25% dans les 2 groupes respecti-
vement, mais la différence n’était pas statistiquement signifi-
cative. Les patients avec AKI stade 3 étaient le plus souvent
candidats a I’épuration extra-rénale (EER). L’amélioration
du stade de I’AKI, ne serait-ce que de 20%, était significati-
vement corrélée a la survie des patients a 90 jours
(12=0,9242, P=0,0022). L'objectif du traitement du
SHR-AKI devrait étre moins strict que la résolution absolue
de I’AKT 162,
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La noradrenaline (NAD) est une alternative a la terlipres-
sine, ayant une efficacité similaire 64, Dans une méta-
analyse récente, ayant inclus quatre études portant sur 154
patients, il n'y avait aucune différence entre la terlipressine
et la NAD en termes de régression du SHR (RR = 0,97, IC
95%: 0,76 a 1,23), de mortalité a 30 jours (RR = 0,89, IC
95% = 0,68 a 1,17) et de récurrence du SHR (RR = 0,72; IC
95%: 0,36 a 1,45). Les événements indésirables étaient
moins fréquents avec la NAD (RR = 0,36, IC 95%: 0,15 a
0,83) 1,

L’inconvénient avec la NAD est que le patient doit étre
gardé en réanimation pour monitoring, et il est préconisé de
recourir 4 une voie veineuse centrale. En pratique, on peut
utiliser une voie veineuse périphérique sans danger. La dose
préconisée est de 0,5 mg/h en perfusion continue, a augmen-
ter progressivement sans dépasser les 3 mg/h, en association
avec 1’albuminothérapie [,

Les vasoconstricteurs sont habituellement bien tolérés; des
effets secondaires sont possibles bien que rares, notamment
une ischémie myocardique, intestinale ou au niveau des
extrémités, des crampes abdominales et de la diarthée. Les
patients suivis pour cardiopathie ischémique ou pathologie
vasculaire des membres devraient bénéficier d’'une surveil-
lance particuliére, avec raccourcissement de la durée du
traitement a 48h 3,

La midodrine est un vasoconstricteur o adrénérgique
administré par voie orale, qui augmente les résistances
artérielles Elle
lorsqu’elle est associée a I’octréotide et a I’albumine en cas

périphériques. semble intéressante
de SHR chez le cirrhotique !, mais son efficacité reste
inférieure a celle de la terlipressine. Cette association actuel-
lement non recommandée pourrait, aprés confirmation des
résultats des études, étre utilisée en cas de non disponibilité

de la terlipressine 231,
2. Shunt intrahépatique trans-jugulaire (TIPS)

Le TIPS améliore la fonction rénale lorsqu’il est réalisé pour
ascite réfractaire 1. Il augmente le débit sanguin rénal
efficace en diminuant la pression portale et la résistance
vasculaire splanchnique. Une réduction de l'endothéline-1
vasoconstricteur rénal puissant et de la pression intra-rénale,
ainsi qu'une augmentation du flux sanguin diastolique ont
été observées aprés TIPS %67,

Cependant, il est rarement réalisable chez le cirrhotique, vu
I’hyperbilirubinémie et le MELD avancé des patients au
moment de la survenue de I’AKI. Le TIPS est contre-
indiqué en cas de Child-Pugh > 11, insuffisance hépato-
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cellulaire avancée, bilirubinémie = 50 mg/l, insuffisance
cardio-respiratoire sévére, sepsis sévére incontr6lé, obstruc-
tion biliaire, cavernome portal et polykystose hépatique.

Peu d’études ont montré ’efficacité du TIPS dans le
SHR-AKI chez des patients bien sélectionnés "\. Zhang et
Zhao ont rapporté que la créatininémie a été améliorée 7
jours aprés TIPS, avec retour a la valeur basale aprés 90
jours, chez des patients dont la créatininémie n’excédait pas
les 20 mg/1 [,

3. Epuration extra-rénale (EER) et hépatique (systéme
MARS)

L’EER n’est & envisager qu'en cas de non réponse au
traitement médical (Figure 5), avec AKI progressive et
critéres de dialyse. Les critéres de dialyse généralement
admis sont ceux utilisés pour I’AKI en dehors de la cirrhose,
a savoir: I’anurie (absence de diurése durant 6h), 1’oligurie
sévére (débit urinaire < 200 ml sur 12h), I’hyperkaliémie
> 6,5 mmol/L, I’acidose métabolique sévére (pH < 7,2), la
surcharge volumique (cedéme pulmonaire ne répondant pas
aux diurétiques), un taux d’urée > 30 mmol/l ou de
créatinine > 300 pumol/1) "4,

De nombreuses études ont montré que I’EER n’apportait
pas de bénéfice en termes de survie chez des patients avec
cirthose avancée et AKI, et que peu de patients arrivaient a
la greffe hépatique. Ainsi, 193 patients présentant une
cirrthose avancée ont €té suivis durant au moins 1 an. Parmi
ces patients, 78 (40%) ont nécessité une EER pour AKI
progressive; la mortalité 4 un an était significativement
> dans le groupe EER par rapport aux autres patients, et seuls
14% des patients du groupe EER ont pu accéder a la greffe
hépatique ™. C’est pour cela que pour certains auteurs,
I’EER est indiquée surtout lorsque le malade est en attente
de TH, ou si I’AKI fait suite a un facteur déclenchant [™,

Pour d’autres auteurs, lorsque I’EER est envisagée rapide-
ment aprés I’installation de 1’AKI, le pronostic des patients
est meilleur [, La décision d’EER est a prendre en concer-
tation multidisciplinaire. Elle semble étre une solution
d’attente ou de sauvetage chez des malades qui ont un projet
de greffe, mais ne peut étre envisagée lorsque la fonction
hépatique est effondrée P¥. Les systémes d’épuration
hépatique, non disponibles en Algérie, peuvent é&tre utiles
pour maintenir en vie des patients en état précaire, avec
bilirubine trés élevée ou encéphalopathie hépatique, surtout
en cas d’ACLF, et qui sont en attente d’une TH en urgence "%,
Ces techniques ont été peu évaluées spécifiquement pour
I’ AKT en attente de TH.
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Un essai contr6lé randomisé publié en 2010 a colligé 189
patients atteints d'ACLF, dont 50% avaient un SHR-AKT; le
taux de réduction de la créatinine sérique était plus
conséquent lorsque le systéme d’épuration hépatique de
recirculation d'adsorption moléculaire a été rajouté au
traitement médical standard. Cependant, il n'y a eu aucun
effet sur la survie a 28 jours des patients . Ce traitement
n’a pas été validé dans la prise en charge des patients présen-
tant une SHR-AKT 61,

4. Transplantation hépatique

C’est le traitement idéal pour le SHR-AKI, qui permet de
traiter la
I’insuffisance rénale. La TH doit étre indiquée quelle que

cirthose et d’obtenir une régression de
soit la réponse au traitement médical. L'indication de TH
repose sur le MELD qui doit étre calculé avec la créatininé-
mie la plus élevée présentée par le patient, avant le
traitement médical 71,

Les taux de survie a 1 et 5 ans aprés TH pour cirthose et AKI
sont de 77% et 69%, respectivement " et la valeur de la
créatininémie pré-TH est un facteur prédictif de mortalité et
d’aggravation de la fonction rénale aprés greffe; plus
celle-ci est élevée, moins le patient a de chances de retrou-
ver une fonction rénale normale aprés TH ™),

Une autre étude observationnelle au Japon a conclu qu'une
clairance de la créatinine < 40 mL/min/1,73 m2 avant TH
était un facteur de risque indépendant de mortalité 4 1 an en
post-greffe, et le taux de survie postopératoire a 1, 3 et 5 ans
était significativement plus faible chez les patients avec

SHR-AKI préopératoire que chez les patients sans SHR %,

L’indication de la double greffe foie-rein (DGFR) est
difficile & poser en cas d’AKI, vu le caractére aigu de
I’affection rénale, cependant il est admis actuellement que
lorsque 1'épisode d’AKI a persisté pendant plus de 6
semaines, ou si le patient a nécessité des séances d’EER, il
sera moins susceptible de retrouver une fonction rénale
normale aprés la TH, et une DGFR devrait étre, dans ce cas,
envisagée [*1],

L’indication de DGFR, longuement débattue dans le passé,
est actuellement bien codifiée (Figure 6) et doit toujours étre
prise en concertation multidisciplinaire. Elle est fréquem-
ment indiquée en cas de stigmates d’insuffisance rénale
chronique sous-jacente, authentifiée le plus souvent par une
biopsie rénale, ou en cas de NTA qui ne répond pas a
I’épuration rénale. A ce jour, le MDRD-6 est utilisé pour
I’évaluation de I'indication de double greffe, malgré la
faible sensibilité de la créatininémie, utilisée pour le calcul
de cette formule F2.

(Assess renal function by serum creatinine measurement )

Normal renal AKI
function or CKD -GFR<25
stage 1, stage 2 (US)

or stage 3a

- GFR < 30ml/min/1.73m?
(Europe and Canada)
or needing dialysis

Dialysis time

< 6 weeks (US)

< 8-12 weeks (Europe)
< 12 weeks [Canada:l

CKD
ml/min/1.73 m? - Stage 3b with GFR
41-44ml/min/1.73 m?
for > 90 days (US)
- > 30% fibrosis or
glomerulosclerosis
T onrenal biopsy

(Europe)

Dlalysus time

= 6 weeks (US)

> 8-12 weeks (Europe)
=12 weeks [Canadai

w

Liver transplant alone

) (Stlmuh:aneous liver and kidney transplant)

1

- Non-recovery of renal function
- Dialysis > months

After liver transplant, consider early kidney transplant it:

- Simultaneous kidney transplant deferred owing to high
risk for kidney tranplantation at time of liver transplantation

Figure 6. Indications de la DGFR %3],
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Aux Ftats-Unis, les recommandations les plus récentes
d’une DGFR sont

- Pour les patients atteints d'AKI: un DFG < 25 ml/min/1.73 m?
pendant 6 semaines ou une période de dialyse rénale = 6

semaines;

- En cas de CKD, la présence d'un stade = 3B qui équivaut a
un DFG < 44 ml/min/1,73 m? pendant > 90 jours;

- La présence de maladies métaboliques a 1’origine de
I’insuffisance rénale (cause organique).

Les directives européennes suggérent que les patients
atteints d'une maladie hépatique en phase terminale ayant:

- Un DFG < 30 ml/min/1,73 m? ou
- un SHR-AKI nécessitant une EER > 8 4 12 semaines ou

- > 30% de fibrose et une glomérulosclérose a la biopsie
rénale devraient bénéficier d’une DGFR B4,

C. Mesures préventives
Elles consistent a éviter les facteurs déclenchant I’ AKI:

- Toujours compenser les paracentéses > 5 1 par perfusion
d’albumine (8 g/l) et éviter autant que faire se peut de retirer
plus de 8 litres d’ascite;

- Eviter de prescrire le lactulose de facon prolongée, pour
éviter la diarthée et la déshydratation;

- Surveillance clinique et biologique rapprochée des patients
traités par des diurétiques;

- Rechercher et traiter activement et précocement ’infection
devant une symptomatologie évocatrice, ou de facon
systématique lors de chaque hospitalisation;

- En cas d’ISLA, albuminothérapie & raison de 1,5 g/kg J1 et
1 g/Kg a J3 (EASL 2018) en association avec les antibio-
tiques;

- Prophylaxie primaire de I"ISLA par norfloxacine chez les
patients présentant un taux de protéines dans ’ascite < 15
g/l, avec bilirubinémie > 30 mg/l, natrémie < 130 meq/l,
CHILD-Pugh> 10 et/ou créatininémie > 12 mg/l permet de
réduire significativement I'incidence du SHR et la mortalité 52,
- En cas d’hémorragie digestive, maintenir un équilibre
hémodynamique et une perfusion rénale par transfusion et
remplissage vasculaire si nécessaire, avec prophylaxie de
I"infection;

- Proscrire les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine, les antagonistes des récepteurs de 1’angio-
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tensine II et les AINS, qui exposent au risque d’TRA au stade
de cirrhose décompensée.

VI. Evolution et pronostic

Le pronostic de I’AKI dépend de son étiologie et de la
rapidité de sa prise en charge. Ainsi, I’AKI secondaire a une
hypovolémie a le meilleur pronostic, contrairement au
SHR-AKI 71,

Malgré un traitement bien conduit, le SHR-AKI persiste
dans 40-50% des cas, responsable du décés des patients en
réanimation hépatique dans 30% des cas ®*7], et A distance,
4 12 mois dans 63%des cas [*%.

Malgré une réponse initiale au traitement, la récidive est de
régle, et en ’absence de TH, 80% des SHR-AKI décédent
dans les 3 mois suivant 1’épisode aigu, et lorsque ce dernier
dure plus de 6 semaines, la fonction rénale a peu de chances
de s’améliorer méme aprés TH 2. Ce pronostic péjoratif est
généralement lié a une erreur de classification de I’AKI au
départ, souvent considérée comme un SHR-AKI alors qu’il
s’agit d’une NTA, et a I’absence de TH ou DGFR a l’issue
du SHR.

La présence d’une AKI représente a elle seule un facteur de
risque de mortalité chez le cirrhotique (HR 4.9 [IC 95%:
1,962-9,312; P<.001]), avec un taux de survie significative-
ment lié au grade de I’AKI ®. Dans une étude canadienne
récente, 52 patients cirrhotiques atteints d’AKI selon les
critéres de I'TAC, hospitalisés entre 2011 et 2015 dans un
centre tertiaire, ont été évalués. En analyse multivariée,
I’absence de réponse a l'expansion volémique et le score de
Child-Pugh étaient indépendamment associées a la mortalité P,
Les auteurs de cette étude suggérent que ces critéres
pourraient constituer une indication de TH en urgence, vu le
risque élevé de mortalité.

Au cours de ’AKT liée a I’ ACLF, les mémes facteurs pronos-
tiques ont été retrouvés, notamment la non réponse au
traitement a 48h. Un «cutoft» de créatininémie a 11,4 mg/l a
48h était significativement prédictif de mortalité dans ce
travail (OR 2.4, IC 95%:1,3-4,8) P11,

La réponse au traitement et la survie a 30 jours semblent
conditionnées par un certain nombre de facteurs, notamment
le CHILD/MELD avancés et la créatininémie basale: plus
elle sera élevée, moins le patient aura des chances de
répondre 2 la terlipressine %, mais il n’y a pas assez de recul
pour évaluer les résultats du traitement et la survie aprés les
nouveaux critéres de définition de I’AKI. Le CKD-SHR a
un meilleur pronostic.
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VII. Conclusion

I’AKI chez le cirthotique peut étre liée 4 de nombreux
facteurs, c’est I'une des complications les plus graves de la
cirrhose décompensée pouvant conduire au décés du patient
en 1’absence de transplantation hépatique. Il est primordial
de bien connaitre les critéres de définition et la classification
de I’AKI, afin de bien orienter la prise en charge théra-
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Résumeé

L’encéphalopathie hépatique traduit la gravité de [insuffisance hépatique. Les épisodes
d’encéphalopathie sont le plus souvent véversibles. Les manifestations cliniques de
["encéphalopathie hépatique couvrent un large spectre d'anomalies allant des troubles mineurs des
fonctions supérieures jusqu'au coma. La physiopathologie de I'encéphalopathie est complexe, elle
résulte de la combinaison de l'accumulation cérébrale de substances toxiques habituellement
détoxifiées par le foie, notamment I'ammoniaque, d'un contexte inflammatoire en partie lié a des
modifications du microbiote intestinal et d'altérations de la barriére hémato-encéphalique aboutis-
sant a une modification de la régulation de certains neurotransmetteurs. Le traitement repose sur la
correction des facteurs précipitants et ['éviction des facteurs aggravants. Les traitements médica-
menteux spécifiques de [’encéphalopathie sont peu efficaces, en particulier en cas
d’encéphalopathie sévére. Les formes graves d’encéphalopathie (coma) nécessitent une prise en
charge en réanimation. La transplantation hépatique est une alternative en ['absence de réponse
aux autres traitements.

Abstract

Hepatic encephalopathy reflects the severity of liver failure. Episodes of encephalopathy are
generally reversible. Clinical manifestations of hepatic encephalopathy cover a wide spectrum of
brain dysfunctions, ranging from minor functional disorders to coma. The pathophysiology of
encephalopathy is complex, resulting from cerebral accumulation of toxic substances usually
detoxified by the liver, particularly ammonia, inflammatory context due to modifications of the
intestinal microbiota and alterations of the blood-brain barrier;, leading to regulation changes of
some neurotransmitters. Treatment of hepatic encephalopathy involves correction of precipitating
factors and elimination of worsening factors. Specific medical treatments are not very effective,
especially in severe hepatic encephalopathy forms (coma) that require intensive-care management.
Liver transplantation is an alternative when there is no response to medical treatment.

Introduction - Définition

L'encéphalopathie hépatique couvre un large spectre
d'anomalies neurologiques ou neuropsychologiques se
manifestant chez des patients porteurs d'une dysfonction
hépatique et/ou d'un shunt porto-systémique aprés exclusion
d'autres anomalies connues. On distingue l'encéphalopathie
minime (overt) de l'encéphalopathie clinique (covert) 2,

La classification de I'encéphalopathie hépatique, définie en
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1999 puis revue en 2014, classe 'EH en 3 catégories: aigué,
shunt et cirrhose, ces deux derniéres catégories étant
réparties en trois divisions temporelles (épisodique si deux
poussées distantes de plus de 6 mois; récurrente si moins de
6 mois; persistante) et deux divisions selon l'origine
(précipitée ou spontanée) ! (Tableau 1). Il existe un retentis-
sement certain sur le quotidien des patients, sur la qualité de
la conduite se traduisant par 1’altération de la qualité de vie,
et sur les coiits socio-économiques B4,
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Type | Description Sous- Sous-divisions s, Episodic HE
catégories §
A EH associée a I'lHC aigué 2 i"h::,,;m-
L\ /[ \
B EH associée a des shunts | Episodique - Précipitée go 7y
porto-systémiques sans - Spontanée b O ot
hépatopathie - Récidivante T4 Persistent HE
3
Persistante - Minime A /\/\/\/\
- Sévére i ¥ / Clinical detection level
-Dépendantedu | 2° s
traitement [c,
i
C EH associé a la cirrhose E 3
avec ou sans shunts T2 Clinical detection level
porto-systémiques Minime E ;
L
Day to month

Tableau 1. Classification révisée de l'encéphalopathie hépatique 2",

Epidémiologie

La prévalence de l'encéphalopathie hépatique dans une
population de patients cirrhotiques est a 60-80% sous une
forme minime, a 30-45% sous une forme -clinique.
L'incidence annuelle d'encéphalopathie clinique est de 20% [,
Bien que peu de données soient disponibles sur la
prévalence et I’incidence de I’EH en réanimation, une étude
prospective réalisée dans une unité de soins intensifs
d’hépatologie retrouvait 30% d’EH clinique avec plus de
50% de ces malades présentant des troubles sévéres de la
conscience pouvant aller jusqu’au coma Pl Les patients
ayant déja présenté un épisode d'EH ont un risque cumulé de
40% d'EH récurrente a 1 an et ceux ayant eu une EH
récurrente ont un risque cumulé de récidive dans les 6 mois

de 40%. L’incidence cumulée d’EH a un an aprés un TIPS
est de 10%—50% 6781,

L'encéphalopathie constitue une complication grave de la
cirrhose dans la mesure ot chez les patients déclarant leur
premier épisode d’EH, la mortalité est de 42 4 64% a 1 an et
85% a 5 ans B,

Physiopathologie

La physiopathologie de I’EH n'est pas totalement élucidée,
mais plusieurs hypothéses ont été proposées. L’accu-
mulation cérébrale de différentes substances toxiques, en
particulier ’ammoniaque en raison du défaut de détoxifi-
cation hépatique, semble étre un mécanisme primordial. Tl
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est également bien établi que I’inflammation joue un réle
important en conjonction avec I’hyperammoniémie.

* Ammoniaque

Chez les patients cirrhotiques, il existe une augmentation de
concentration des substances neurotoxiques, en particulier
I’ammoniaque dont la neurotoxicité est bien connue, mais le
taux d’ammoniémie n’est pas corrélé a la gravité de
I’encéphalopathie. Chez I’homme, la principale source
d’ammoniaque provient des bactéries digestives qui
dégradent la glutamine alimentaire en ammoniaque. Au
cours de son premier passage hépatique, 'ammoniaque est
dégradé en urée, elle-méme excrétée par le rein et les selles.
L’ammoniaque est également métabolisé par le muscle strié.
En cas d’insuffisance hépatique et/ou de shunts porto-
systémiques, il existe un défaut de la clairance hépatique de
I’ammoniaque qui se retrouve alors en excés dans la circula-
tion systémique. La diminution de la masse musculaire, liée
a la dénutrition contribue également a diminuer son métabo-
lisme [9-:10.111

* Augmentation de perméabilité de la barriére hémato-
encéphalique

A cause de ’augmentation de perméabilité de la barriére
hémato-encéphalique, le cerveau se trouve exposé a des
concentrations excessives d’ammoniaque a [origine
structurales,

pouvant en partie expliquer les signes neurologiques de
10]

d’anomalies cérébrales fonctionnelles et

I’encéphalopathie hépatique
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* Benzodiazepines-like

Ce sont d'autres substances neurotoxiques incriminées dans
la genése de l'encéphalopathie. Chez les patients cirrho-
tiques, ces substances s’accumulent suite au défaut de leur
élimination hépatique. Les benzodiazépines endogénes pro-
viennent, pour une grande partie, du métabolisme des acides
aminés alimentaires par les bactéries de la flore intestinale.
On suppose que ces substances altérent I’un des systémes de
neurotransmission, la voie GABAergique 1011,

* Perturbation de la neurotransmission

Elle fait intervenir I’acide aminobutyrique ou GABA, un
neurotransmetteur inhibiteur important de 1’encéphale. Le
récepteur au GABA est couplé a un récepteur aux benzodia-
zépines. Dans les modéles expérimentaux animaux
d’encéphalopathie hépatique, on constate que le tonus

GABAergique est élevé.

L’accumulation de benzodiazépines endogénes et
I’hyperammoniémie sont en partie a ’origine de I’hyper-
activité GABAergique. D’autres systémes neurotrans metteurs
sont potentiellement altérés au cours de ’encéphalopathie

hépatique (dopaminergique, sérotoninergique, opioide) 101,

* Bactéries et inflammation systémique

Les bactéries commensales et pathogénes de la flore
digestive, & l’origine de la formation des substances
neurotoxiques, jouent un réle important dans la physiopatho-
logie. L’infection bactérienne est un facteur déclenchant ou
aggravant I’encéphalopathie hépatique 112,

L’encéphalopathie s’accompagne souvent d'un syndrome
de réponse inflammatoire systémique (SIRS) résultant de
I’activation de cytokines pro-inflammatoires en réponse a
une agression hépatocytaire compliquée ou non d’une
infection bactérienne. Des travaux ont montré que 1’induc-
tion d’une hyperammoniémie chez des patients cirrhotiques
ayant une infection bactérienne associée a un SIRS
s’accompagnait d’une altération des fonctions cérébrales.

Ces anomalies tendent a s’améliorer lorsque I’infection est
contrélée et que le SIRS disparait, malgré la poursuite de
I'induction d’une hyperammoniémie !>, Ces données
suggérent que la réponse inflammatoire peut moduler la
réponse neuropsychiatrique a ’hyperammoniémie.

Manifestations cliniques

On distingue deux types d'EH: minime et clinique. L'encé-
phalopathie minime est diagnostiquée a partir de tests
psychométriques. L'encéphalopathie clinique est répartie en
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quatre stades, de I a IV, selon la classification de West
Haven, décrivant les différents degrés d'altération neuropsy-
chique: les stades I et II concernent un défaut d'attention,
tandis que les stades III et IV décrivent une somnolence, une
stupeur, un coma 241,

* Encéphalopathie hépatique clinique

Les signes cliniques de I’EHC recherchés en pratique sont
une inversion du cycle nycthéméral, des troubles de la
vigilance, allant d’une simple obnubilation avec désorienta-
tion temporospatiale jusqu’au coma. Des signes neurolo-
giques objectifs peuvent s’y ajouter: astérixis, hypertonie
extra-pyramidale, hyper-réfléxie ostéotendineuse, signes
frontaux. Ces signes cliniques sont habituellement retrouvés
lorsque le stade de I’encéphalopathie hépatique est
supérieur ou égal a 2 selon la classification de West Haven
(Tableau 2) 0161,

Finger tremors

Ralentissement psychomoteur

Inversion du cycle nycthéméral

Asthénie

Irritabilité euphorie ou anxiété

Apraxie possible

Altération des tests psychométriques
Altération des fonctions cognitives (addition)

Stadel

Inversion rythme nycthéméral

Léthargie ou apathie

DTS minime

Amnésie possible

Comportement inapproprié

Astérixis

Possible hyper-réflexie

Altération des fonctions cognitives (soustraction)

Stadell

Confusion, somnolence
Astérixis inconstant
Agressivité

DTSGCS=>8

Syndrome extra-pyramidal
Babinski positif

Coma (GCS < 8)

Stade lll

Stade IV

Tableau 2. Classification de West Haven [,

* Encéphalopathie hépatique minime

Elle représente le stade le plus précoce de l'encéphalopathie
hépatique, connue sous le nom d'encéphalopathie hépatique
infra-clinique ou latente. L'examen clinique au cours d'une
EHM est sans anomalies !'"). Elle se définit par la présence
d’anomalies neuropsychologiques détectables par la réalisa-
tion de tests psychométriques '®.. Les fonctions supérieures
atteintes sont 1’attention, les fonctions exécutives (capacité
d’anticipation, d’organisation, d’inhibition, d’alternance de
tiches, de détection d’erreurs) et les fonctions psycho-
motrices. La mémoire et les capacités verbales sont peu
altérées 191,
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Diagnostics différentiels

Le diagnostic différentiel est fait principalement avec les
maladies neurologiques, vasculaires cérébrales et psychia-
triques, parfois avec la prise de certains toxiques. Il est
important de ne pas méconnaitre un diagnostic différentiel
devant un premier épisode d'EH, surtout si le contexte
clinique ne s'y préte pas. En cas de doute, il est nécessaire de
recourir 4 I'imagerie cérébrale et 4 'EEG 18],

Explorations

« Tests psychométriques
* Psychometric Hepatic Encephalopathy Sum-Score (PHES)

C'est un score composé de 5 tests qui évaluent le ralentisse-
ment psychomoteur, le déficit attentionnel et Iatteinte des
fonctions exécutives (Figure 1) P%. Les résultats sont dépen-
dants de I’age et du niveau d’éducation.

TMT-A

19) F0)

SYLBOL DHOUT THET

HEBEEEEEEBE

(LT | { ol | AT

/7
/ i

Des tests autor ont été &

Control Test (ICT).

és, pour exemples: le Critical Flicker Frequency (CFF) et I'Inhibitory

Figure 1. Fiches cliniques du Psychometric Hepatic Encephalopathy Sum-Score (PHES).

« Critical Flicker Frequency (CFF)

Explore les capacités attentionnelles. Il est basé sur une
stimulation visuelle par une diode lumineuse de fréquence
décroissante a partir de 60 Hz. La fréquence a laquelle le
patient percoit le passage d’une lumiére continue au clignote-
ment correspond a la fréquence critique de clignotement. On
considére que le CFF est perturbé dans I’encéphalopathie
hépatique, en raison d’une rétinopathie hépatique liée a la
présence d'un cedéme intracellulaire des cellules gliales
intra-rétiniennes. Ce test est simple, reproductible, non
influencé par le niveau d’éducation et peu influencé par
I’4ge. Un seuil < 39 Hz est associé au risque de développer
une EHC P,

« Inhibitory Control Test (ICT)

C’est un test numeérisé simple et rapide; il explore les capaci-
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tés attentionnelles et la capacité d’inhibition (fonction
exécutive). Son principe est le suivant: une séquence de
lettres apparait toutes les 500 ms; le patient doit appuyer sur
un curseur lorsque la séquence «XY» ou «YX» apparait.
Cette tiche a pour but d’évaluer les capacités attention-
nelles. Et «XX» ou «YY»
apparaissent, on demande au patient de ne pas appuyer;

lorsque les séquences

cette tAche évalue les capacités d’inhibition 22231,
= Stroop test

L’utilisation du test de Stroop, largement validé sous la
forme d’une application dédiée (Encephal App), a été
proposée. Ce test évalue les capacités d’inhibition devant la
présentation des noms de couleurs écrits dans des couleurs
différentes,
disponible sur les plateformes de téléchargement en ligne

ce qui constitte une interférence. Il est

pour smartphone 224,
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* Test d'énumération des animaux

Un autre test simple et réalisable au lit du malade est le test
d'énumération des animaux (TEA) qui consiste a demander
au patient de nommer le plus grand nombre d’animaux en
une minute. Un résultat inférieur & 15 animaux par minute
pourrait permettre de distinguer les patients présentant une
EHM de ceux qui n’en présentent pas. Ce test est validé par
deux équipes !,

Dans la mesure ot ce test est facilement réalisable en consul-
tation ou au lit du malade sans matériel important et qu’il ne
prend pas beaucoup de temps, il pourrait constituer un test
de dépistage rapide. La valeur seuil de 20 noms d’animaux
en 1 minute semble raisonnable @2, Les consignes de
réalisation du test des animaux sont détaillées dans le
Tableau 3 1.

TEMPS NECESSAIRE: 2 minutes maximum;
MATERIEL NECESSAIRE: papier, stylo, chronométre

CONSIGNE: «Vous allez énumérer le plus grand nombre de
noms d’animaux en 1 minute.

Vous commencerez & mon top»

INTERPRETATION: Les experts suggérent de placer une limite 3
20 noms d'animaux en 1 min.

En dessous, I'existence d'une EH minime est probable.

Tableau 3. Consignes de réalisation du test des animaux .,

* Autres explorations
*EEG

Différents types d’anomalies ont été décrites; cependant,
aucune n’est spécifique de I’'EH. Une réduction du rythme
alpha, entrecoupé d’ondes théta est observée. Plus rarement,
on retrouve des ondes théta diffuses ou des ondes

triphasiques 67827,
* Les potentiels évoqués

Seule la mesure des potentiels évoqués endogénes présente
un intérét dans le diagnostic. Elle consiste a enregistrer les
ondes générées au niveau du cortex frontal lors de la réalisa-
tion de tiches cognitives simples 67227,

« IRM encéphalique avec séquences de diffusion et

spectroscopie par résonnance magnétique

Ces deux techniques sont prometteuses. Toutefois leur coit
et leur non disponibilité ne permettent pas de les utiliser en
pratique clinique 78271, T’IRM cérébrale s’est imposée
comme la technique d’imagerie de référence pour I’explo-
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ration du cerveau. Elle permet également d’établir le diag-
nostic différentiel. I'IRM cérébrale avec spectroscopie
(analyse du profil métabolique des tissus) met en évidence
des signes spécifiques d’EH. En séquences T1 sans injection
de gadolinium, il est possible d’observer des hypersignaux
des noyaux gris centraux. Ces hypersignaux, attribués a la
surcharge en manganése, ont été suggérés comme éléments
de diagnostic de I’EH. Il apparait cependant qu’ils indique-
raient I’existence d’un shunt porto-systémique plutét qu'une
EH. L’ajout d’une séquence de spectroscopie par résonance
magnétique permet de poser le diagnostic d’EH par
obtention d’un profil métabolique déterminé.

Il est ainsi possible de quantifier I’importance du pic de
glutamine/glutamate, produit en réponse a 1’augmentation
de la concentration intracérébrale d’ammoniaque, ce qui
signe le diagnostic d’EH. Toutefois, le coiit élevé et la non
disponibilité de ces techniques limitent leur utilisation en
pratique clinique 67827,

* Dosage de I'ammoniémie

La sensibilité de I'hyperammoniémie est de 90%, avec une
bonne relation avec la sévérité. Le dosage de I'ammoniémie
ne doit pas étre systématique; en pratique, I'ammoniémie
n'est utilisée qu'en cas de doute diagnostique. Dans l'insuffi-
sance hépatocellulaire aigué, l'association entre la hausse de
I’ammoniaque (dans le sang et dans le LCR) et l'existence
d'une EH est démontrée. Cependant, cette corrélation n'est
qu'imparfaitement retrouvée au cours de la cirrhose.

La mesure de 'ammoniémie peut étre particuliérement utile
dans deux situations; si elle est basse chez un patient présen-
tant des troubles neurologiques évidents dans un contexte
d'atteinte hépatique aigué ou chronique, il nous semble
nécessaire d'éliminer un diagnostic différentiel. Ceci fait
d'ailleurs 1'objet des derniéres recommandations conjointes
des Sociétés américaine et européenne d'Hépatologie
(AASLD/EASL) qui proposent de remettre en cause le
diagnostic d'EH en cas d'ammoniémie normale. Si elle est
trés élevée (> 200 mmol/L) sans atteinte hépatique majeure,
il faut savoir évoquer une anomalie innée du métabolisme,
anomalie du cycle de l'urée en particulier 6751,

Prise en charge et traitement de 1’encéphalo-
pathie hépatique

La plupart des médicaments utilisés dans I'EH n'ont pas
bénéficié de rigoureuses études randomisées contrdlées, et
sont utilisés sur la base d'observations circonstancielles. Ces
agents comprennent les disaccharides non absorbables, les
antibiotiques comme la rifaximine et d'autres thérapies, telles
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que les acides aminés a chaine ramifiée (BCAA), L-orni-
thine L-aspartate (LOLA). Les probiotiques ont également
été utilisés.

Des stratégies thérapeutiques sont proposées pour traiter les
épisodes aigus de I'EH et prévenir les récidives. Les mesures
thérapeutiques visent également a traiter les facteurs déclen-
chants et améliorer la qualité de vie 6781,

* Traitement des facteurs précipitant et aggravant
I’encéphalopathie

La recherche des facteurs déclenchants puis leur traitement
constitue une étape primordiale et permettrait une améliora-
tion de I’EH dans 80% des cas. Il s’agit en premier lieu de
corriger les troubles hydro-électrolytiques, de rechercher
une hémorragie digestive et  systématiquement une
infection (en particulier l'infection spontanée du liquide
d'ascite), méme en 1’absence de fiévre ou de syndrome
inflammatoire biologique, ces derniers étant fréquemment
absents chez les patients cirthotiques. Il est également impor-
tant de rechercher puis arréter la prise d’un médicament
contre-indiqué, notamment les diurétiques, les béta-
bloquants ou les benzodiazépines 678101,

* Mesures générales de réanimation

La mise en place d'une sonde nasogastrique et I’installation
du patient en position demi-assise sont recommandées pour
diminuer les risques d’inhalation en cas d'EH stade III ou
stade II. La survenue d’un coma profond nécessite le
recours 2 la ventilation mécanique 67510,

Environ 75% des patients cirrhotiques avec EH souffrent de
modérée a
entrainant un amaigrissement et une fonte musculaire, et

malnutrition  protéino-calorique séveére,
que des cliniciens continuent & recommander des régimes
pauvres en protéines au lieu de prescrire des évaluations
nutritionnelles 1. Le bénéfice d’une restriction protéique
n’a jamais été clairement établi. Tl est recommandé des
apports énergétiques et des apports protéiques journaliers
optimaux de 35-40 kcal/kg et 1,2-1,5 g/kg de poids, respecti-
vement 67829301

Un fractionnement alimentaire en petits repas et des supplé-
ments nutritionnels liquides doivent étre répartis uniformé-
ment tout au long de la journée.

* Armes thérapeutiques
1- Disaccharides non absorbables

Le lactulose est un disaccharide synthétique, métabolisé par
les bactéries de la flore intestinale en acide acétique et acide
lactique. Il en résulte une diminution du pH intraluminal qui

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n°23

inhibe la croissance des bactéries productrices d’ammo-
niaque et favorise la conversion de I’ammoniac NH3 en ion
ammonium NH4+ qui diffuse moins facilement a travers la
muqueuse intestinale. Enfin, par ses propriétés laxatives, le
lactulose diminue 1’absorption d’ammoniaque.

La posologie recommandée est de 30 &4 60 mL/j pour un
objectif de 2 a 3 selles par jour. Le traitement par lactulose
n’entraine pas d’effets indésirables sévéres. On observe
néanmoins une mauvaise tolérance digestive chez environ
un tiers des patients: douleurs abdominales, ballonnements,
nausées et vomissements. Il constitue le traitement de
premiére ligne de I’encéphalopathie hépatique PY. Le
traitement par Lactulose permet d'améliorer les perfor-
mances cognitives des patients avec EHM B2,

2- Rifaximine

C'est un antibiotique faiblement absorbé. Il agit en inhibant
la synthése d’ARN bactérien. In vitro, la Rifaximine
posséde une activité antibactérienne a large spectre, a la fois
vis-a-vis des bactéries gram positif, gram négatif et
Elle
d’ammoniaque. Elle powrait ainsi limiter la production

aéro-anaérobies. diminue la flore productrice
intestinale d’ammoniaque, mais aussi diminuer la trans-
location bactérienne qui participe a I’inflammation au cours

de I’encéphalopathie hépatique.

Sa tolérance est excellente. La posologie majoritairement
utilisée est de 550 mg deux fois par jour P*3**, On retrouve
une diminution significative du risque de récidive de 'EH
chez les patients traités par Rifaximine ainsi qu’une baisse
significative du risque d’hospitalisation pour encéphalo-
pathie hépatique B,

3- Association Lactulose - Rifaximine

Une étude récente a suggéré que, pour le traitement curatif
de I'EH,
supérieure au Lactulose seul B7; ce travail controlé

P’association Rifaximine - Lactulose était
randomisé en double aveugle a comparé efficacité de la
Rifaximine (400 mg x 3/j) associée au Lactulose (30-60 mL
x 3/)) vs Lactulose seul chez des patients ayant une EH. Le
traitement était maintenu jusqu’a résolution de I’EH ou
durant 10 jours.

Environ 45% des patients avaient déja eu un épisode d’EH
dans les deux groupes. La résolution compléte de I'EH dans
les 10 jours était plus souvent observée dans le groupe
Rifaximine - Lactulose, avec une durée d’hospitalisation
plus courte. De plus, la mortalité était plus faible. Ce travail
reste cependant unique et nécessite d’étre reproduit avant
d’en tirer des recommandations.
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4- Autres antibiotiques: Métronidazole, Néomycine et
Vancomycine

La Néomycine, la Vancomycine orale et le Métronidazole
ont été historiquement proposés dans la prise en charge de
I’EH patente, avec des résultats mitigés, mais leur utilisation
en pratique courante n’est pas recommandée du fait de leurs
effets indésirables génant leur prise au long cours: néphro-
toxicité et ototoxicité pour la Néomycine, neurotoxicité et
cas décrits d’effets paradoxaux pour le Métronidazole et
sélection de souches d’Entérocoques résistants par la Vanco-
mycine 578,

5- Probiotiques

Leur objectif est de remplacer les bactéries productrices
d'uréase par des bactéries n'ayant pas cette propriété telles
que Lactobacillus acidophilus ou Enterococcusfaecium 578,
Une méta-analyse récente P%l, a comparé les probiotiques au
placebo et au lactulose. La majorité des études concernait
I’EH minime et seulement deux ont évalué les probiotiques
au cours de I’EH clinique avec un résultat décevant. Il reste
encore de nombreuses zones d’ombre (dose, durée de
traitement) & éclaircir avant d’utiliser en routine les probio-
tiques dans I’EH clinique.

6- L-ornithine-L-arginine

1l s'agit d'un mélange de deux acides aminés (L-ornithine et
L-arginine [LOLA]) qui vont activer le cycle de l'urée
intrahépatique et ainsi diminuer la valeur de l'ammoniémie
et favoriser la synthése du glutamate 578, Plusieurs essais
randomisés ont évalué les effets de LOLA dans 'EH B%%),

La majorité de ces études suggére que LOLA améliore I’EH

minime, significativement plus fréquemment que le

placebo.

Une méta-analyse 1 a rapporté une amélioration de I'EH
minime significativement plus fréquente chez les malades
traités par LOLA (36% vs 15%) avec un risque relatif signifi-
cativement diminué (RR=2,25, 95% IC: 1,33-3,82).

Toutefois, lorsque ’analyse était limitée aux études jugées
de qualité méthodologique suffisante (n=4), cette différence
n’était plus significative.

Une seule étude a comparé le traitement par LOLA (n=40)
au Lactulose (n=40) chez des malades avec EH minime.
Aprés 3 mois de traitement, il n’existait pas de différence
significative sur la disparition de I'EH minime “%. Les essais
a comparaisons multiples entre probiotiques, Lactulose,
Rifaximine ou L-ornithine L-aspartate (LOLA) n’ont pas
montré de supériorité de I'un d’entre eux sur les autres et
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n’ont pas montré de différence significative en termes
d’efficacité sur I’'EH minime ou de prévention des épisodes
d’EH clinique, ni en termes de survie 4],

7- Flumazénil

Le flumazénil est un antagoniste des récepteurs aux benzo-
diazépines, agissant de fait également au niveau des
récepteurs GABA. En pratique, ce traitement n'est pas
utilisé en routine, compte tenu d'un risque majoré d'agitation
ou de diminution du seuil épileptogéne. On le réserve en cas
de prise de benzodiazépines essentiellement 578,

8- Embolisation/chirurgie des shunts porto-systémiques

Elle se base sur le réle potentiel des shunts spontanés qui
expliqueraient la survenue d'une encéphalopathie hépatique
réfractaire chez certains patients. Il existe un effet bénéfique
certain, mais aussi un risque majeur d'aggravation de I'HTP.
C'est une technique qui reste marginale, et se discute en
réunion multidisciplinaire et au cas par cas 6781,

9- Transplantation hépatique

Une transplantation hépatique peut étre indiquée lorsqu’il
existe des épisodes itératifs d’EH spontanée, sans facteur
déclenchant retrouvé ou en cas d’EH chronique. L’EH
pré-greffe semble étre un facteur de risque de complications
neurologiques en post-greffe immédiat (EH, épilepsie,
retards au réveil). La transplantation hépatique permet une
amélioration significative des performances cognitives a
partir de 6 mois aprés la TH, on observe également une
normalisation de ’'EEG. Une EH séquellaire peut persister
et concerne moins de 5% des patients, notamment ceux qui
présentaient une EH grade 3-4 avant la TH 6781,

* Indications thérapeutiques

Pour I’encéphalopathie stade 1 ou 2, la prise en charge
consiste a identifier et traiter les facteurs précipitants et
éviter les facteurs aggravants. En plus de ces mesures, des
traitements spécifiques de ’encéphalopathie stade 3 ou 4
sont entrepris 7%, Les médicaments les plus couramment
utilisés pour la prise en charge thérapeutique d'une poussée
aigué de I'EH sont les disaccharides non résorbables
(Lactulose).

Le niveau de preuve est anecdotique pour les autres agents,
qui comprennent les acides aminés a chaine ramifiée
(BCAA) et L-ornithine L-aspartate (LOLA), probiotiques et
autres antibiotiques 678, L'EH est un indicateur d'aggrava-
tion de la fonction hépatique et du pronostic, par
conséquent, aprés un premier accés d'EH, le patient doit étre
mis en relation avec un centre de transplantation hépatique &4,
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Le traitement peut étre interrompu si les facteurs précipi-
tants sont bien contrdlés (par exemple, les infections et les
saignements variqueux) ou la fonction hépatique ou l'état
nutritionnel se sont améliorés #,

La prophylaxie primaire de 'EH n'est généralement pas
recommandée, a l'exception de la prophylaxie primaire de
I'EH par le Lactulose lors d'une hémorragie digestive ¥, En
revanche, la prophylaxie secondaire est importante, car la
probabilité de nouveaux épisodes est élevée et l'une des
principales causes de réhospitalisation M elle doit étre
basée sur un disaccharide non absorbable (Lactulose) 7.

L'effet laxatif des disaccharides non absorbables varie
considérablement dans la population, il est donc raisonnable
de commencer avec 20 ml de sirop deux fois par jour, puis
adapter les doses afin d'obtenir 2 & 3 selles molles par jour
pour éviter une diarrhée qui peut étre a l'origine dune
déshydratation pouvant précipiter I'EH. Si 1'EH devient
récurrente (plus d'un accés dans les six mois), 'ajout de la
Rifaximine (550 mg deux fois par jour) aprés échec du
Lactulose est utile pour maintenir la rémission; ceci est
démontré dans un essai multicentrique chez des patients
ayant déja eu des épisodes d'EH et dont 91% étaient déja
sous Lactulose [,

Si une EH survient aprés la pose du TIPS, elle doit étre
traitée de facon habituelle & P’aide des traitements
disponibles, tels que le Lactulose et/ou la Rifaximine, mais
aucune prophylaxie primaire ne peut étre recommandée. Un
essai randomisé a évalué I’efficacité d’un traitement prophy-
lactique instauré avant TIPS, comparant le Lactulose, la
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Introduction

Résumé

L obésité est un probléme de santé publique mondiale avec tout son lot de complications qui grévent
le pronostic vital. En plus des mesures hygiéno-diététiques, plusieurs options thérapeutiques sont
proposées. La chirurgie bariatrique est bien codifiée, avec des indications validées et une efficacité
prouvée. Cependant, son colit et son caractére définitif ont amené a explorer d’autves voies thérapeu-
tiques, notamment l'endoscopie digestive bariatrique. C’est une alternative séduisante a la
chirurgie, car de moindre coiit et, qui plus est, moins invasive, temporaire et efficace. Les ballonnets
intra-gastriques sont les dispositifs les plus anciens, et done les plus étudiés, ayant fait la preuve de
leur efficacité. D’autres dispositifs, d’usage moins répandu, permettent néanmoins de compléter
["arsenal thérapeutique endoscopique. Bien que la place de I’endoscopie bariatrique reste a définir;
nul doute qu’elle finira par trouver sa place dans les algorithmes de prise en charge de [’obésité.

Abstract

Obesity is a major global public health problem around the world, with a wide range of life-threate-
ning complications. In addition to hygienic-dietefic measures, several other therapeutic options are
offered. Bariatric surgery is well codified, with validated indications and proven effectiveness.
However, because of the cost and the irreversible nature of this surgery, other therapeutic options
have been investigated, in particular bariatric digestive endoscopy. It is an attractive alternative to
surgery as it is a low cost, less invasive, temporary and effective treatment. Intragastric balloons are
the oldest devices, and therefore the most studied, with proven efficacy. There are many other
devices less widely used, but nonetheless considered part of the endoscopic therapeutic arsenal.
Although the place of bariatric endoscopy still needs to be defined, there is no doubt that it will
surely fit into the algorithms of obesity management.

principales interventions: la Sleeve gastrectomy et le

L’obésité est un véritable probléme de santé publique. Il
s’agit d’une pathologie multifactorielle qui peut se compli-
quer de nombreuses affections telles que le diabéte de type
2, les affections cardio-vasculaires, les dyslipidémies,
I’apnée du sommeil ou encore certaines affections malignes [,

Bien que les régles hygiéno-diététiques soient recomman-
dées en premiére intention, elles sont rarement efficaces a
elles seules dans les cas d’obésité morbide 2731, De méme, le
traitement pharmacologique ™ n’est pas trés efficace
lorsqu’il est envisagé isolément.

La seule option thérapeutique ayant fait ses preuves jusqu’a
maintenant est la chirurgie bariatrique, avec les deux
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By-pass Roux-en-Y Pl La chirurgie est indiquée pour les
patients avec des BMI a 40 kg/m? ou des BMI = 35 kg/m?
associés a des comorbidités liées au surpoids 9. Cependant,
moins de 2% des patients éligibles a cette chirurgie pourront
en bénéficier 7, car d’une part, une grande partie des
patients ne remplit pas les critéres d’inclusion de la
chirurgie avec leurs BMI compris entre 30 et 35 kg/m?, et
d’autre part il existe une forte appréhension vis-a-vis du
caractére irréversible de la chirurgie et de ses éventuelles
complications, et en outre, le cofit de la procédure, souvent
non pris en charge par les caisses d’assurance, en limite
I’accés. Pour toutes ces raisons, une approche endoscopique
du probléme de I’obésité a été envisagée.
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Par ailleurs, I'obésité étant une affection chronique, les
techniques endoscopiques ont 1’avantage de pouvoir étre
itératives tout au long de la vie du patient [,

L’endoscopie bariatrique repose sur deux principes; il s’agit
soit d’une procédure restrictive ou d’une procédure malab-
sorptive.

Les procédures restrictives permettent de réduire le volume
gastrique soit par des dispositifs occupant la cavité gastrique
ou encore en réduisant celle-ci par des dispositifs d’agrafes
ou de suture endoscopique . Les techniques malabsorp-
tives permettent de réduire le contact des aliments ingérés
avec le duodénum et le jéjunum proximal ®1. Toutes ces
techniques sont évaluées en fonction de parameétres bien
définis:

Variables évaluées Méthode de calcul

IMC Poids (kg)/Taille (cm)?

(Poids de départ-poids actuel) /
poids de départ X100

Pourcentage de perte de
poids total (9%TWLa)

(Poids de départ-poids actuel) /
(poids de départ-poids idéalc)
X100

Pourcentage de  perte
d'excés de poids (%EWLb)

Tableau 1. a. Total weight loss; b. Excess weight loss; c. Poids
corporel idéal tel que déterminé par les tables de taille et de
poids du «Metropolitan Life Insurance» 1,

Les procédures restrictives

* Les ballonnets intra-gastriques: Il existe plusieurs types de
ballonnets intra-gastriques remplis de liquide; le premier
ballonnet a avoir été mis au point et commercialisé dés le
milieu des années 90 est le BioEnterics intragastric balloon
(BIB) (Allergan Inc., Irvine, CA, USA) !, puis récemment
commercialisé sous le nom de Orbera (Apollo Endosurgery,
Austin, TX, USA). D’autres modéles ont été mis au point
par la suite tels que le Silimed gastric balloon (SIB) Y], ou
encore le MedSil intragastric balloon (Medsil.Moscou,
Russie) %, le Spatz adjustable balloon system (Spatz FGIA,
Inc., New York, NY, USA) [¥], et le ReShape dual intragas-
tric balloon system (ReShape Medical, San Clemente, CA,
USA) 4],

Le principe est toujours le méme: un ballonnet en silicone
hypoallergénique, introduit par voie endoscopique, dégon-
flé, dans la cavité gastrique, puis rempli, le plus souvent, de
sérum salé isotonique (400-700 ml) auquel est ajouté du
bleu de méthyléne (qui colorera les urines en cas de perfora-
tion du ballonnet). Le ballonnet est gardé en place 6 mois
environ.

Lors du retrait, toujours par voie endoscopique, le ballonnet
est percé et le liquide aspiré via un cathéter spécial introduit
dans le ballonnet, puis le ballonnet totalement vidé et
collabé est retiré grice a une pince spéciale.

Figure 1. A. Ballonnet Orbera; B ASP avec un ballonnet Orbera In situ, la valve est radio-opaque.
Sur ce cliché, noter la présence d'une piéce de monnaie sur le sternum, afin d'évaluer la taille du

ballonnet dans le temps.

Les contre-indications sont nombreuses [

* Maladie hépatique sévére;

* Maladie de Crohn;

* Troubles cognitifs ou mentaux sévéres;

* Alcoolisme ou toxicomanie non sevrés;

» Grossesse, désir de grossesse, allaitement;

* Refus du suivi médical et des consignes diététiques;
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* Trouble du comportement alimentaire a type de boulimie;
* Antécédent de chirurgie gastrique ou anti-reflux, ou
d’anneau gastrique;

* Volumineuse hernie hiatale (> 5 cm), ulcére gastroduodénal
évolutif, cesophagite sévére de grade Il ou IV;

« Traitement anti-inflammatoire, anomalie de la coagulation,
traitement anticoagulant ou antiagrégant.
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Les effets secondaires principaux sont dominés par les
nausées et les vomissements, facilement contrélables par
I’administration d’inhibiteurs de la pompe a proton, nécessi-
tant rarement le retrait précoce du ballonnet ['%. Des effets
secondaires plus graves mais beaucoup plus rares ont été
décrits, tels que I’hyperinfiation spontanée des ballonnets ou
encore la pancréatite aigug; le mécanisme de ces deux
complications n’est pas encore trés clair "7,

Le BioEnterics intragastric balloon (BIB) étant un des
ballonnets les plus anciennement utilisés, un nombre
conséquent d’études et d’essais cliniques a concerné ce
ballonnet. Ainsi, la série de Genco !'*], une des plus grandes
jamais réalisées, a porté sur plus de 2000 patients et a démon-
tré un pourcentage de perte d’excés de poids (%EWL) de
33,9+18,7 a 6 mois post procédure. Durant cette période, il
a été constaté chez la majorité des patients une amélioration
de leurs complications métaboliques (diabéte et HTA), et un
taux de complications significativement bas avec toutefois 2
décés (0,2%) liés a des perforations gastriques. D’autres
études ont confirmé les améliorations métaboliques chez les
patients porteurs de ballonnets intra-gastriques, avec notam-
ment une diminution de la stéatose hépatique ['%],

Par ailleurs, des auteurs se sont intéressés a la cinétique de
la perte de poids chez les patients porteur de ce type de
ballonnet, et il a été constaté que la perte de poids maximale
était atteinte durant les 3 premiers mois post procédure et
que cette perte de poids était maintenue chez environ 25%
des patients au bout de deux ans et demi de suivi P11,

Le ballonnet Silimed ™2 présente quelques avantages
quant & sa mise en place. En effet, celle-ci se fait entiére-
ment sous contrdle endoscopique, contrairement au ballon-
net précédent. Le ballonnet MedSil repose sur le méme
principe que les précédents, néanmoins, le fabriquant recom-
mande la lubrification de la surface externe de I'étui du
ballonnet ainsi que son extrémité distale afin de faciliter le
détachement du cathéter de remplissage (12,

Le Spatz ajustable balloon system (ABS) est un ballonnet
dont la contenance peut étre ajustée aprés sa mise en place.
En effet, les ballonnets intra-gastriques courants sont parfois
a I’origine de symptoémes invalidants tels que les nausées et
les vomissements, en outre, la plupart des ballonnets
atteignent un plateau d’efficacité 3 mois aprés leur pose.

Afin de remédier a ces inconvénients, il est possible, grace a
un cathéter laissé a demeure dans la cavité gastrique, de
réduire le volume du ballonnet afin d’améliorer sa tolérance,
ou, au contraire, augmenter son volume si I’on constate une

68

stagnation dans la perte de poids chez le patient (13231,

Figure 2. Spatz adjustable balloon.

Le Spatz ajustable balloon peut étre gardé en place pendant
un an, contrairement aux autres ballonnets qui, eux, ne
peuvent 1’étre plus de 6 mois.

Dans I’étude de Brooks et al. %, le pourcentage de perte
d’excés de poids (EWL) était de 45,7% avec une perte de
poids maximale de 21 kg. Le volume du ballonnet a été
ajusté pour 61 patients, soit du fait de leur intolérance, ou
d’une stagnation dans la perte de poids.

Bien que ce ballonnet soit intéressant, il présente des risques
de complications supplémentaires par rapport aux ballon-
nets usuels, notamment le risque de perforation digestive 1ié
a la présence du cathéter rigide. Néanmoins, dans une étude
comparative entre le Spatz ajustable balloon et les ballon-
nets usuels, Genco ™ n’a pas mis en évidence de différence
d’efficacité entre les deux catégories de dispositif.

Le ballonnet ReShape, approuvé par la FDA américaine en
20135, est constitué de deux ballonnets en silicone reliés par
un tube souple. Ces deux ballonnets peuvent étre remplis de
facon indépendante avec une solution saline isotonique, ce
qui permet quasiment de doubler le volume occupé par le
dispositif par rapport aux ballonnets usuels. De plus, la
présence de ces deux ballonnets permettrait une meilleure
adaptation a la forme de I’estomac. Le dispositif est gardé en
place pendant 6 mois.

Dans I’étude pivot de ce dispositif ! qui a comparé, en
termes d’efficacité, le ballonnet associé aux régles hygiéno-
diététiques avec les régles hygiéno-diététiques seules, il a
été démontré que les patients avec le ReShape avaient une
perte de poids significativement plus importante, %EWL
25,1 vs %EWL 11,3.
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\J'v |

Figure 3. En haut, les deux ballonnets sur leur cathéter
d'insertion, en bas, aprés remplissage avec une solution
saline.

L’inconfort abdominal provoqué par les ballonnets intra-
gastriques remplis de liquide a incité les firmes a concevoir
et a mettre au point des ballonnets remplis de gaz, ce qui, en
théorie, induirait moins d’effets secondaires et permettrait
une meilleure tolérance.

Le Heliosphere BAG balloon (Helioscopie Medical
Implants, Vienne, France) est un ballonnet & double paroi
polymeére, recouvert de silicone. Il occupe un plus gros
volume intra-gastrique, mais est plus léger que les ballon-
nets remplis de liquide (30 g vs 500-700 g). Il est maintenu
en place 6 mois.

1l présente une efficacité comparable aux ballonnets usuels,
mais également quelques inconvénients; comme il n’est pas
rempli de liquide teinté au bleu de méthyléne, sa perforation
n’est pas détectable. En outre, comme la paroi du ballonnet
est épaisse, elle ne se collabe pas facilement lorsque le
ballonnet est vidé, et cela engendre de sérieuses difficultés
lors de son retrait 2326,

Le systéme OGB est un ballonnet qui est comprimé, plié et
placé dans une capsule en gélatine avalable. Le ballonnet est
mis sous fluoroscopie et est gonfié avec de 1’azote via un
microcathéter. Trois (3) ballonnets sont placés succes-
sivement dans la cavité gastrique en 12 semaines.
L’ensemble du dispositif est gardé 6 mois et est retiré par
voie endoscopique.
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Figure 4. a. La capsule avalable contenant le ballonnet
et attachée a son cathéter; b. Canule de gaz permettant le
gonflage du ballonnet.

Le dispositif présente une efficacité comparable aux ballon-
nets usuels. Il est intéressant de noter que ce systéme a été
utilisé dans la pris en charge de I’obésité en pédiatrie, avec
des résultats satisfaisants P31,

Le systéme Ullorex® a été congu dans le but de s’affranchir
totalement de I’endoscopie. Il s’agit d’un ballonnet ultra-
compacté en forme de grosse gélule. De I’acide citrique est
injecté dans le ballonnet et celui-ci est ingéré dans les 4
minutes suivantes. L’acide citrique réagit avec le bicar-
bonate de sodium contenu dans le ballonnet et produit du
CO2, ce qui permet au ballonnet de gonfier et d’atteindre un
volume de 300 cm3. L’acidité gastrique détruit le clapet du
ballonnet au bout d’un mois, et le ballonnet est éliminé dans
les selles. L’étude de faisabilité BY a porté sur 12 patients et
a mis en évidence une perte de poids de 1,5 kg en moyenne
au bout de 2 semaines. I’inconvénient majeur est le volume
de la gélule qui la rend parfois difficile a avaler, avec un

risque de gonflement du ballonnet dans 1’cesophage B,

D’autres dispositifs intra-gastriques ont été mis au point 23]
et agissent plutét sur le ralentissement de la vidange
gastrique; il s’agit de ballonnets en forme de poire ou
conique, et prolongés d’un contre poids plus fin qui, lui,
franchit le pylore. Le mouvement péristaltique entraine une
obstruction du pylore et ralentit la vidange gastrique. Ces
dispositifs n’ont pas encore été validés.

Une mention particuliére pour le systéme SatiSphere
(EndoSphere, Inc., Columbus, OH, USA) B4, il s’agit d’un
dispositif intra-duodénal avec une extrémité trans-pylorique
en tire-bouchon sensée empécher sa migration. La partie
duodénale comprend plusieurs grilles oblongues afin de
ralentir le bol alimentaire au niveau duodénal, ce qui
entrainerait une stimulation de la production d’hormones de
la satiété. Bien que le concept soit séduisant, 1’étude de
faisabilité a été interrompue du fait de la migration trop
fréquente du dispositif, nécessitant une chirurgie en
urgence.
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L -
Figure 5. a. Dispositif SatiSphere; b. Terminaison
intra-gastrique en tire-bouchon.

Sutures et agrafages endoscopiques: 1l s’agit d’un autre
type de procédé restrictif, visant a réduire le volume de la
cavité gastrique, griace a différentes sortes de dispositifs de
suture et d’agrafage. Ils permettent de réduire le volume de
la cavité gastrique.

Systémes EndoCinch suturing system PY: il s’agit du
premier systéme de suture endoscopique utilisé afin de créer
une gastroplastie verticale endoscopique P%. En 2008, Fogel
a utilisé cette technique chez 64 patients, avec une perte de
poids estimée 4 un an, a 58,1+19,9% EWL B7 avec peu
d’effets indésirables.

Figure 6. Systéme EndoCinch (CR. Bard, Inc) &L

Systéme Restore B%: permet de mimer par voie endosco-
pique D’effet de la plicature gastrique laparoscopique. Son
avantage par rapport a la technique précédente réside dans le
fait que 1’opérateur n’est plus obligé de retirer I’endoscope
pour recharger le systéme de suture, celle-ci se faisant d’une
seule traite. En plus d’accoler les parois gastriques
antérieure et postérieure, elle emporte aussi la grande
courbure, réalisant une Sleeve endoscopique 7. L’étude
pilote TRIM B ayant inclus 18 patients avait montré une
perte de poids de 27,7+21,9%EWL a un an, sans effets
indésirables particuliers. A noter toutefois qu’au bout d’un
an de suivi, les sutures endoscopiques avaient laché chez 13
des 18 patients inclus.
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Figure 7. Restore suturing system B8,

Plus récemment, a été mis au point le systéme OverStitch
Endoscopic Suturing System (Apollo Endosurgery, Austin,
TX, USA) (40), qui permet de réaliser des sutures emportant
toute 1’épaisseur de la paroi gastrique. La suture part de la
paroi gastrique antérieure, emporte la grande courbure gas-
trique et finit sur la paroi gastrique postérieure. Ce systéme
nécessite un endoscope a double canal opérateur.

1

Figure 8. Systéme OverStitch 11,

Dans une étude prospective monocentrique, portant sur 23
patients suivis pendant un an ¥ Lopez-Nava a mis en
évidence un %EWL de 54,6+31,9 a un an post procédure. Le
systéme POSE © (Primary Obesity Surgery Endoluminal)
(USGI Medical, San Clemente, CA, USA) est un dispositif
comprenant 4 canaux opérateurs, dont un permettant le
passage d’un endoscope de 4,9 mm de diamétre.
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Les autres canaux permettent le passage de pinces permet-
tant la création de plis prenant toute 1’épaisseur de la paroi
fundique et rapprocher celle-ci de la jonction ceso-gastrique
¥, Lopez-Nava a mis en évidence en 2014 ¥ I’efficacité de

la technique et I’absence d’effets secondaires importants, en
effet, 116 patients sur les 147 inclus initialement, ont pu étre
suivis pendant un an, avec des résultats probants % EWL
44,9424 4.

Figure 9. Systéme POSE. A. Dispositif flexible orientable multicanal; B. Pinces; C. Dispositif d'ancrage [,

D’autres systémes ayant été mis au point 4], mais non
validés par les autorités sanitaires ou bien retirés du
commerce par les concepteurs a des fins d’amélioration.

Une étude récente " a suggéré que les techniques de suture
et d’agrafage étaient supérieures au ballonnets intra-
gastriques. Cependant, celle-ci comportait plusieurs biais;
s’agissant notamment d’une étude rétrospective mono-
centrique, et les populations comparées n’étaient pas les
mémes, avec des poids de départ différents entre les groupes
comparés M8,

A TI’heure actuelle, rien ne permet de recommander une
technique plus qu’une autre. Seules des études avec une
meilleure méthodologie permettront de trancher.

Les procédures malabsorptives

Elles visent a reproduire I’effet bariatrique de certaines
chirurgies telles que le Roux-en-Y, mais sans les effets
délétéres de celles-ci, comme le caractére définitif de la
chirurgie, ou encore ’effet délabrant de la laparotomie. Le
principe est simple, il s’agit de soustraire le bol alimentaire
au mécanisme d’absorption intestinale. Ces techniques sont
prometteuses, car outre leur effet sur la perte de poids, elles
permettent, dans de nombreux cas, d’améliorer grandement
les comorbidités liées au surpoids telles que le diabéte de
type 2 ou les dyslipidémies.

Bypass duodéno-jéjunal

L’EndoBarrier GI liner® (GI Dynamics Inc., Lexington,
MA, USA) est un tube flexible, de 60 cm de long, ouvert a
ses deux extrémités, ancré dans le bulbe par un stent auto-

expansif et s’étend jusqu’au jéjunum proximal ],
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Figure 10. Bypass duodéno-jéjunal B2,

Le dispositif reste en place 3 & 12 mois, et empéche les
aliments non digérés d’entrer en contact avec le duodénum,
le jéjunum proximal et les sécrétions bilio-pancréatiques.

Dans une méta-analyse récente PY, le bypass duodéno-
jéjunal a démontré une efficacité significative sur la perte de
poids de 12,6%, lorsqu’il est comparé au régime hypo-
calorique seul. Des essais randomisés de qualité sont
nécessaires afin d’établir définitivement ’efficacité de ce
dispositif endoscopique.

Bypass gastro-duodéno-jéjunal

Le ValentTx® (ValenTx Endoluminal Bypass, Hopkins,
MN, USA) est deux fois plus long que I’EndoBarrier (120
cm VS 60 cm). Il est fixé a la jonction gastro-cesophagienne
par voie endoscopique et laparoscopique, le temps laparosco-

pique permettant de s’assurer du bon positionnement du
dispositif au niveau de la jonction ceso-gastrique.

[4
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Dans une étude prospective monocentrique de Sandler P2, le
dispositif a été mis en place et retiré avec succés chez 22
patients, parmi lesquels, 17 ont gardé le ValentTx jusqu’au
bout de 1’étude d’une durée de 12 semaines. Ces patients ont
atteint un % EWL moyen de 39,7.

Cette méthode est considérée pour le moment comme expéri-
mentale, du fait de la grande surface intestinale recouverte
par le bypass, pouvant étre a ’origine de carences nutrition-
nelles.

Autres techniques

Injection intra-gastrique de toxine botulique: Le principe en
est simple. Il s’agit d’injecter de la toxine boulique dans
I’épaisseur de la paroi gastrique, permettant ainsi, en
théorie, de ralentir la vidange gastrique du fait de ’action
paralysante de la toxine, d’une part, et d’autre part, de
diminuer la sécrétion de ghréline, une hormone libérée par
le fundus gastrique qui accélére la vidange gastrique et
provoque la sensation de faim 324,

Bien que plusieurs études aient validé le concept, I’'usage de
la toxine botulique dans cette indication reste limité du fait
du coiit de la technique et de son effet transitoire (3 a4 6
mois).

Bloc vagal: Le nerf vague régule principalement 1’activité
motrice et sécrétoire de 1’estomac ainsi que [’activité
sécrétoire du pancréas. En outre, il véhicule les signaux de
satiété et de faim. De ce fait, il a été émis ["hypothése qu’en
agissant sur le nerf vague, via des électrodes placées dessus,
il serait possible d’induire des signaux de satiété. Les études
initiales sont encourageantes PY. D’autres études sont en
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Introduction

La pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC) est une
maladie rare dont [’incidence et la prévalence sont

inconnues.

Résumé

La pseudo-obstruction intestinale chronique (POIC) est une affection rare et sévére. Elle est caracte-
risée par l'incapacité du tractus intestinal a propulser son contenu, ce qui se traduit par un tableau
clinique imitant l'obstruction mécanique en l'absence de tout processus obstructif.

Elle peut étre idiopathique ou secondaire a une variété de maladies. La plupart des cas sont
sporadiques. Des formes familiales a transmission autosomique dominante ou récessive ont
également été décrites.

La réalisation d’investigations rigoureuses afin d'exclure une obstruction gastro-intestinale
organique, le dépistage des causes de POIC secondaire et l'identification du phénotype de la
maladie, ainsi que la reconnaissance et le traitement rapide des complications s’intégrent dans
’approche diagnostique de POIC.

La prise en charge est principalement axée sur le contréle des symptomes et le soutien nutritionnel
pour prévenir la perte de poids et la malnutrition.

Abstract
Chronic intestinal pseudo-obstruction (CIPO) is a rare and severe pathological condition, characte-
rized by the impairment of gastrointestinal gut content in the absence of occluding lesions.

This uncommon condition can be idiopathic or secondary to a variety of diseases. Most cases are
sporadic, however familial forms with autosomal dominant or recessive inheritance have been

described.

The diagnostic approach includes extensive investigations to rule out organic gastrointestinal
obstruction, detection of CIPO secondary causes and identification of disease phenotype, as well as
rapid recognition and treatment of CIPO complications.

Management of CIPO is primarily focused on symptom control and nutritional support to prevent
weight loss and malnutrition.

Bien que rare, ce syndrome représente I'une des principales
causes d'insuffisance intestinale qui se caractérise par une
morbi-mortalité non négligeable. La POIC constitue un défi
diagnostique pour le clinicien en raison du caractére non
spécifique de la clinique et des examens morphologiques.

Elle est caractérisée par une altération sévére de la propul-
sion gastro-intestinale qui entraine des symptomes
d’obstruction intestinale partielle ou compléte en l'absence
de toute lésion organique intestinale [,
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Il n'existe aucun traitement curatif connu & I'heure actuelle.
La prise en charge consiste a gérer les symptdmes cliniques
et a maintenir un état nutritionnel adéquat.
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Cas Clinique Commenté

Observation

Une jeune patiente dgée de 22 ans a présenté dans son
enfance une sténose peptique serrée du tiers inférieur de
I’;esophage. La malade a été traitée par une gastrostomie
d’alimentation en 2011 qui est retirée en 2014.

L'exploration chirurgicale au cours de cette intervention
avait révélé la présence d’anses gréles dilatées, pales,
sans lésions organiques

hypokinétiques et pleines

décelables.

On retrouve dans ses antécédents familiaux, un frére décédé
a l'age de 20 ans suite a un syndrome occlusif, mais nous ne
disposons pas de documents.

La patiente est hospitalisée pour prise en charge diagnos-
tique et thérapeutique de syndromes subocclusifs chro-
niques spontanément résolutifs attestés par la présence de
niveaux hydro-aériques diffus 4 I’ASP (Image 1).

Image 1. ASP montrant des niveaux hydro-
aériques.

En dehors des épisodes occlusifs, la patiente a un trouble du
transit a type d’alternance de diarrhée et constipation, séparé
par des périodes de transit relativement correct. Cependant,
les douleurs abdominales sont persistantes, diffuses et
siégent le long du cadre colique.

L’examen physique ne retrouve pas de signes de dénutrition,
le BMI est a 24; I’abdomen est distendu mais souple.
L’examen proctologique retrouve un sphincter anal normo-
tonique et une ampoule rectale vide.
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L’examen neurologique met en évidence une hypotonie
musculaire et une diminution des réflexes ostéo-tendineux
des deux membres inférieurs.

Le bilan biologique ne retrouve pas de syndrome carentiel
ou inflammatoire. Le bilan rénal, hépatique et I’ionogramme
sanguin sont normaux.

Un scanner abdomino-pelvien, réalisé en dehors de
I’épisode occlusif, a objectivé un dolichocélon total avec
une distension du cadre colique atteignant 80 mm au niveau
du ceecum, et une stase stercorale importante étendue
jusqu’a ’ampoule rectale. Il existe également une distension
grélique atteignant 29 mm par endroits.

L’endoscopie digestive haute objective une stase alimen-
taire cesogastrique. Des biopsies systématiques gastroduodé-
nales sont réalisées, I’étude anatomopathologique est sans
anomalies. L'iléo-coloscopie est également sans particula-
rité, hormis un célon dilaté dans sa totalité.

Afin d’éliminer de facon formelle un obstacle mécanique,
un entéroscanner est réalisé. Il retrouve une importante
distension grélique atteignant 52 mm de diamétre sans
obstacle individualisable. Il existe également un aspect
granité de certaines anses gréliques distendues, traduisant le
caractére chronique de la stase, sans signes de souffrance
digestive.Il s’y associe une importante distension cesopha-

gienne. (Image 2).

Image 2. Scanner abdomino-pelvien couplé a un entéroscanner
montrant sur des coupes transversales et sagittales une
distension importante et diffuse du gréle et du célon.

La manométrie cesophagienne retrouve une hypotonie
franche du sphincter inférieur de I’cesophage avec défaut de
relaxation et un apéristaltisme total de 1’cesophage lors des
déglutitions, compatible avec un trouble moteur cesopha-
gien non spécifique. La manomeétrie intestinale n’a pas été
réalisée en raison de sa non disponibilité.

JOURNAL ALGERIEN DE GASTROENTEROLOGIE n23



L'IRM cérébrale est normale. I’EMG montre une atteinte
neurogéne. La biopsie musculaire aprés coloration & 'héma-
téine éosine et trichrome de Gomori et I’étude histo enzymo-
logique étaient sans particularités.

Devant ce tableau clinique, le diagnostic de POIC a été
évoque.

Les causes iatrogénes de POIC ont été éliminées par un
interrogatoire minutieux. Une maladie auto-immune a été

écartée devant la négativité du bilan d’auto-immunité et des
connectivites.

Les tests destinés a la recherche d’une cause primitive (tests
génétiques et dosage de la thymidine phosphorylase leuco-
cytaire) n’ont malheureusement pas pu étre réalisés chez
notre patiente.

L’origine neurogéne de la POIC est évoquée devant les
anomalies de ’EMG, mais elle n'a pas pu étre confirmée.

Discussion

La POIC est un syndrome digestif sévére caractérisé par une
perturbation de la motilité intestinale en l'absence de tout
processus obstructif.

La physiologie normale de la motricité digestive est
complexe et fait intervenir de nombreux mécanismes. Les
éléments anatomiques impliqués sont la musculature lisse,
le systéme nerveux digestif intrinséque et extrinséque ainsi
que les cellules de Cajal ™. La POIC peut étre causée par
I’atteinte de ces structures, isolément ou de facon associée.

Les mécanismes physiopathologiques sont classés en 03
catégories selon des caractéristiques histopathologiques: les
neuropathies qui touchent le plus souvent le systéme
nerveux entérique, les myopathies et enfin les mésenchymo-
pathies secondaires a 1’atteinte des cellules interstitielles de
Cajal.

La POIC peut étre d’origine primitive ou secondaire. Les
formes primitives sont souvent graves et rentrent dans le
cadre de syndromes complexes, associant & des degrés
divers, des atteintes neurogénes et/ou myogénes. Les
atteintes du systéme urinaire et/ou nerveux associées sont
fréquentes et de mauvais pronostic. Elles sont généralement
sporadiques, mais des formes familiales ont également été
décrites en particulier dans 1’encéphalomyopathie mitochon-
driale neuro-gastrointestinale ou MNGIE “Mitochondrial
Neuro Gastro Intestinal Encephalomyopathy”, cytopathie
mitochondriale la mieux connue.

Différents phénotypes de la maladie ont été rapportés avec
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des syndromes moins complets ou pseudo-MNGIE,
associant des troubles de la motricité gastro-intestinale, une
neuropathie périphérique, une ophtalmoplégie externe
chronique progressive et une leuco-encéphalopathie.

Cette pathologie résulte de la mutation du géne TYMP
(ch22q13.32-qter) codant pour la thymidine phosphorylase,
elle est transmise selon un mode autosomique récessif Bl.

Ces mutations entrainent l'abolition compléte de l'activité
enzymatique, l'accumulation de thymidine et de déoxy-
uridine dans les liquides biologiques et les tissus, ainsi
qu'un déséquilibre dans la réplication et la réparation de
I'ADN mitochondrial. La symptomatologie pseudo-obstruc-
tive peut apparaitre a 1’Age adulte, et elle précéde les
symptomes extradigestifs dans un peu plus de la moitié des cas Pl.

La biopsie du muscle squelettique permet de retrouver des
anomalies biochimiques de l'oxydation au niveau de la
chaine respiratoire mitochondriale .Cependant, ces anoma-
lies peuvent étre absentes, car l'atteinte musculaire est
habituellement modérée. Néanmoins, un dosage effondré de
l'activité thymidine phosphorylase leucocytaire associée a
un taux plasmatique élevé de la thymidine et de la déoxyuri-
dine est suffisant pour poser le diagnostic de MNGIE devant
un tableau clinique compatible B, ce qui permet de surseoir
a la biopsie musculaire. Ce diagnostic est & évoquer dés
qu’il existe une atteinte intéressant d’autres organes, notam-
ment le systéme nerveux et/ou musculaire.

Les causes principales de la POIC secondaires sont
nombreuses et variées, elles peuvent étre d’origine métabo-
lique, auto-immune, maladie de systéme (sclérodermie,
LED), iatrogéne (morphiniques, antiparkinsoniens) ou
infectieuse.

Dans certains cas, la POIC peut s'intégrer dans un syndrome
paranéoplasique dont le principal marqueur est l'anticorps
anti-Hu [, elle doit étre d'autant plus suspectée que les
signes de POIC apparaissent chez un sujet fumeur dgé de
plus de 40 ans. La tumeur responsable est principalement le
cancer pulmonaire a petites cellules, mais d'autres types de
tumeurs ont été rapportés, notamment le thymome et les
tumeurs gynécologiques P\,

Bien que l'intestin gréle soit généralement le plus touché, la
POIC peut intéresser n’importe quel segment du tractus
gastro-intestinal. Les manifestations cliniques peuvent
varier selon le siége de l'atteinte. En général, les symptéomes
prédominants rapportés par les patients comprennent des
douleurs abdominales diffuses, avec ballonnements et disten-
sion abdominale.
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Les épisodes subocclusifs sont fréquents, durant lesquels
des niveaux hydro-aériques sont objectivés a 1’imagerie,
faisant évoquer une obstruction mécanique. Pour cette
raison, les patients peuvent étre opérés a tort. En effet, des
antécédents de laparotomies "blanches" sont souvent retrou-
vés chez les patients atteints de POIC. Des troubles du
transit & type de diarthée et/ou constipation sont en général
présents. L’aggravation des symptomes digestifs et/ou
I’apparition d’une diarrhée et/ou d’une stéatorrhée peuvent
révéler un syndrome de malabsorption secondaire a une
pullulation microbienne du gréle, favorisée par la stase
intestinale (1,

Une dysphagie plus ou moins associée a des symptémes de
RGO peut étre présente en cas d’atteinte de 1’cesophage.
Elle est relativement fréquente au cours des formes
secondaires aux connectivites, notamment la sclérodermie.

La POIC s'intégre dans un tableau complexe en rapport avec
la maladie causale ou des anomalies associées, ce qui rend
son diagnostic difficile et souvent tardif.

L’imagerie est un élément fondamental au cours de la
démarche diagnostique. En effet, une TDM abdomino-
pelvienne permet d’exclure un obstacle mécanique ou une
cause organique a l'origine des syndromes subocclusifs. Si
le scanner ne retrouve pas d’occlusion franche, on complé-
tera par des explorations endoscopiques prudentes pour
éliminer définitivement un obstacle organique. Une entéro-
IRM peut également étre proposée. La laparotomie explora-
trice est a éviter, car elle expose a la survenue de brides et
d’occlusion intestinale mécanique ultérieure.

Une fois 'origine organique écartée, plusieurs examens sont
nécessaires selon 1'étiologie suspectée. Le bilan biologique
de base doit comprendre: NFS, VS, CRP, glycémie,
calcémie, bilan thyroidien, électrophorése des protides
sériques, voire immunoélectrophorése des protides sériques.

En cas de suspicion de vascularite, la recherche des
anticorps anti-nucléaires, des anticorps anti-DNA natifs et
du complément est utile. Lorsque 1’on suspecte une scléro-
dermie, on doit compléter le bilan par les anticorps
anti-Scl-70, anticorps anti-Sm, anti-RO0.

Dans le cadre d’un syndrome paranéoplasique, des tests plus

spécifiques sont proposés: anticorps anti-neurones
(anti-Hu). La réalisation d’une biopsie musculaire et d’une
IRM cérébrale ainsi que le dosage plasmatique de la
thymidine et de D’activité de la thymidine phosphorylase
leucocytaire sont indiqués en cas de suspicion de cytopathie

mitochondriale (syndrome MNGIE).
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D’autres examens peuvent étre utiles pour étayer le diag-
nostic, notamment un test respiratoire a ’hydrogéne aprés
ingestion de glucose pour mettre en évidence une pullula-
tion bactérienne chronique du gréle et une manométrie
anorectale et/ou cesophagienne a la recherche d’anomalies
motrices.

Un bilan nutritionnel doit étre réalisé systématiquement afin
de rechercher des carences nutritionnelles et les corriger.

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence
d’anomalies neuromusculaires intestinales a partir d’une
biopsie cunéiforme du gréle proximal et distal pour
permettre ’analyse des couches musculaires ainsi que des
plexus nerveux «full-thickness biopsy».

L’histologie standard retrouve des anomalies chez environ
2/3 des patients, 1’étude immunohistochimique est indispen-
sable, car elle permet de mettre en évidence un marquage
anormal des cellules musculaires lisses, des plexus nerveux
intrinséques et/ou des cellules de Cajal. Ces anomalies sont
trés évocatrices du diagnostic de POIC bien que leur
absence ne permette pas pour autant d’écarter ce diagnostic.
Cet examen doit étre considéré si les explorations
antérieures n'ont pas permis d'établir un diagnostic.

La manométrie antro-duodénale ou du gréle est quasiment
toujours anormale; si celle-ci est normale, le diagnostic de
POIC doit étre remis en cause . Il s'agit néanmoins d*un
examen peu accessible, pénible pour le patient, et modifiant
peu la prise en charge.

Concernant la prise en charge thérapeutique, il n'existe pas
de traitement spécifique de la POIC. Les objectifs
étant
symptdmes gastrointestinaux et le maintien d’un état

principaux du traitement I’amendement des
nutritionnel adéquat. Bien entendu, le traitement de la
maladie sous-jacente est obligatoire dans les formes
secondaires.

Pendant les phases aigués, les patients doivent étre traités
comme s’ils présentaient une obstruction mécanique aigué.
En cas d'épisodes subocclusifs prolongés, une antibio-
thérapie séquentielle est nécessaire pour éviter la proliféra-
tion bactérienne. Les antibiotiques recommandés sont ceux
qui ne traversent pas la barriére intestinale (rifaximine,
aminoglycosides).

L'état nutritionnel des patients atteints de POIC est générale-
ment médiocre. Le fractionnement des repas ainsi que la
prise d’aliments liquides ou homogénéisés, avec ou sans
suppléments nutritionnels oraux, peuvent aider les sujets
ayant des fonctions digestives résiduelles suffisantes.
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Lorsque la dysmotilité gastrointestinale est sévére, la
nutrition entérale constitue une option intéressante. Elle est
réalisée en continue ou par intermittence. L’alimentation par
voie entérale permet d’améliorer 1’état nutritionnel des
patients et de prévenir la perte de poids. En outre, elle donne
moins de complications que la voie parentérale. Dans les cas
les plus graves, lorsque la fonction de l'intestin gréle est
affectée de maniére diffuse, une assistance nutritionnelle
parentérale s’avére indispensable. La survie sous alimenta-
tion parentérale s’est nettement améliorée au cours de ces
derniéres années, probablement en raison d’une meilleure
connaissance de la maladie et d’une meilleure gestion du
traitement.

Le traitement pharmacologique de la POIC vise & contrdler
les symptoémes et a éviter les complications. La prescription
d'antiémétiques, d'anti sécrétoires, d'anti spasmodiques, de
laxatifs, d'anti-diarrhéiques et d’analgésiques est souvent
Les
prescrits dans le but d'améliorer la motilité gastro-intestinale

incontournable. prokinétiques sont généralement
et de contréler la sensibilité viscérale Bl Les patients qui ont
des douleurs viscérales réfractaires pourraient bénéficier de
doses faibles d’antidépresseurs et/ou de gabaphénoides.
L'octréotide peut étre utilisé, c’est un analogue de la
somatostatine a action prolongée, qui augmente l'activité
motrice intestinale et diminue la prolifération bactérienne.

Le traitement chirurgical n’a pas sa place au cours de la
POIC, il est méme délétére. La gastrostomie et 1’entéro-
stomie peuvent réduire efficacement les vomissements et la
distension abdominale. Elles permettent également de
réaliser une nutrition entérale. La greffe de l'intestin gréle
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n'est disponible que dans quelques centres hautement spécia-
lisés. Néanmoins, la transplantation doit étre envisagée
lorsque toutes les autres options thérapeutiques ont échoué.

Ses indications sont les suivantes: insuffisance intestinale
chronique avec un risque élevé de mortalité, complications
potentiellement mortelles de la nutrition parentérale,
manque d'abords veineux, mauvaise qualité de vie liée a la
maladie malgré une nutrition parentérale optimale 1,

Conclusion

La POIC est une entité rare; elle est caractérisée par des
troubles de la motricité digestive, responsable d'occlusions
digestives a répétition sans obstacle mécanique.

Le diagnostic repose, aprés avoir éliminé une cause
organique, sur un faisceau d’arguments cliniques, radio-
logiques et manométriques. Le traitement est symptoma-
tique; il vise & limiter la dénutrition et & améliorer la
motricité digestive. La chirurgie est souvent délétére et doit
étre évitée.

La qualité de vie est souvent altérée en raison du mauvais
contréle des symptémes. La survie est en général bonne. Le
pronostic est meilleur lorsque la maladie se manifeste
tardivement et que la POIC est primitive.

L'évolution chez notre patiente est marquée par la
persistance des syndromes subocclusifs itératifs qui sont
relativement espacés. Néanmoins, la fonction intestinale est
encore conservée et son bilan nutritionnel demeure correct.
Un suivi régulier est nécessaire afin de dépister et traiter
toute anomalie biologique.
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Quel est le moment opportun pour une grossesse
chez les femmes avec et sans maladies inflamma-
toires chroniques de l'intestin ?

Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(MICI) touchent la femme en adge de procréer. Qu’il
s’agisse de maladie de Crohn (MC) ou de rectocolite
hémorragique (RCH), les MICI nécessiteront des traite-
ments médicaux et/ou chirurgicaux parfois complexes
tout au long de leur évolution. En paralléle, les préoccupa-
tions et les angoisses des patientes ne feront que
s’accroitre. Peu de travaux, notamment prospectifs, ont
été consacrés a la fertilité chez les femmes avec MICI.
Plusieurs facteurs peuvent affecter la fécondité de ces
patientes, tels que I’activité de la maladie, la chirurgie, la
MC, la diminution de la réserve ovarienne ou encore le
choix volontaire de ne pas enfanter. Le taux d’infécondité
est estimé a 17% chez les femmes atteintes de MICI
versus 6% dans la population générale.

Ce travail, mené par une équipe de référence mondiale, a
étudié comment les MICI affectaient la fertilité dans une
population de femmes danoises. Une collecte de données
auprés de la Danish National Birth Cohort a inclus 92
274 femmes enceintes entre 1996 et 2002. Le délai de
conception a été comparé entre les patientes avec MICI
et celles indemnes de cette affection.

Le délai pour une conception a été calculé pour 74 471
grossesses de femmes sans MICI, 340 grossesses de
femmes avec RCH et 206 grossesses de femmes avec
MC.

I’age moyen au moment de la conception était de 29,5
ans pour les femmes enceintes sans MICIL, il était de 30,1
ans et 29.7 ans pour celles suivies pour RCH et MC,
respectivement. La durée médiane d’évolution de la
RCH était de 5,0 ans, celle de la MC de 5.6 ans. Seuls
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4,1% des femmes avec RCH avaient subi une chirurgie
avant la conception versus 33,5% avec MC. Par ailleurs,
le tabagisme et le recours aux traitements pour infertilité
étaient plus fréquents chez les patientes suivies pour MC.

Pour toutes les cohortes confondues, la plupart des
femmes ont eu un délai de conception de 0 a 5 mois.
24.8% des femmes avec MC contre 17.4% de celles avec
RCH ont attendu plus de 12 mois.

Chez les femmes enceintes avec MICI, le risque relatif
ajusté pour procréer a été calculé a 12 mois. Il était de
1,28 (IC 2a95%, 0,99 4 1,65); 1,10 (IC 495%, 0,804 1,51)
et 1,54 (IC a 95%, 1,03 a 2,30) au cours d’une MICI,
RCH et MC, respectivement. Il s’éléve a 2,54 (IC 4 95%,
1.39 a 4,65) chez les femmes ayant subi une chirurgie
pour MC avant la conception. Il s’agissait essentielle-
ment de résections iléo-cacales, iléo-coliques, gréliques
ou de stricturoplastie. Que la chirurgie ait ét€ ancienne ou
récente ne présentait par contre aucune différence signifi-
cative.

En résumeé, il a été démontré que les femmes suivies pour
MC., en particuliers celles opérées, présentaient un délai
plus long a la procréation. Ces anomalies pourraient étre
liées a la maladie elle-méme ou a des facteurs étroite-
ment liés a la MICL. Les résultats de ce travail mettent en
exergue l'intérét de prendre en charge précocement les
patientes MICI en age de procréer, et a reconsidérer les
indications, le type et le timing de la chirurgie, vu que la
baisse de fertilité est particuliérement plus importante
dans le groupe de malades opérées.
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Colite microscopique et risque de maladie inflam-
matoire de I'intestin. Etude de cohorte nationale
suédoise.

La colite microscopique (CM) est une maladie inflam-
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matoire chronique qui affecte principalement les
personnes dgées. Elle se distingue des maladies inflamma-
toires chroniques de I’intestin (MICI) dites «classiques»,
par un aspect normal de la muqueuse colique et des
altérations histologiques.
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Ces derniéres sont caractérisées par une infiltration
lymphocytaire T (CD3r, CD8r) et/ou un dépdt d’une
bande de collagéne sous épithéliale de type 4, ce qui
permet de distinguer 2 sous-groupes: la colite lymphocy-
taire et la colite collagéne. Bien que sa physiopathologie
soit largement inconnue, la CM semble partager des
mécanismes pathogénes avec la maladie de Crohn (MC)
et la rectocolite hémorragique (RCH). Certains auteurs
suggérent que la CM pourrait représenter une forme
atténuée de MICI, avec une possible transformation en
MICI «classique» dans un sous-groupe de patients.

Le but de ce travail a été de rechercher l'association entre
une CM et le risque de MICI (MC ou RCH) a partir du
grand registre national suédois.

Cette ¢étude de cohorte prospective, a inclus 13957
adultes dgés de plus de 18 ans, suivis pour CM de 1990 a
2017 dans 28 centres suédois. Ils ont ét€ appariés a une
population témoin de 66820 individus.

En décembre 2017, 323 cas incidents de RCH et 108 de
MC ont été colligés chez des patients aux antécédents de
CM. L'dge moyen de diagnostic de MC et de RCH était
de 57 et 60 ans, respectivement. Chez les malades
atteints de MC, la localisation de la maladie selon la
classification de Montréal comprenait 26% de L1, 23%
de L2 et 51% de L3. De plus, prés de 10% des patients
présentaient une forme compliquée (B2 et B3). Dans le
groupe RCH, 20% avaient une maladie étendue (E3).
Seuls 94 cas de RCH et 42 cas de MC ont été diagnosti-
queés dans le groupe témoin. Le délai moyen entre le
diagnostic de CM et celui de MC ou de RCH était de
3,3+3.2 ans et 3,2 + 3,5 ans, respectivement.

Aprés analyse multivariée, le risque ajusté (aHR,
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adjusted hazard ratio) de développer une MC était de
12,6 (IC a 95%, 8.8 a 18,1), il était de 17,3 (IC & 95%,
13,7 a 21,8) pour la RCH et de 16,8 (IC a 95%, 13,9 a
20,3) pour une MICI. Par ailleurs, le risque dans la
population témoin n’était que de 5,4 (IC 4 95%, 3,24 9,2)
et 9.4 (IC a 95%, 6.4 a 13,8) pour la MC et la RCH respec-
tivement.

Les associations entre CM et risque de MC ou de RCH
semblent étre similaires selon les sous-types histo-
logiques. En effet, le risque de MC et de RCH au cours
d’une colite collagéne était de 10.4 (IC 4 95%, 5.6 4 19.3)
et 18,3 (IC a4 95%, 12,1 a4 27.6), respectivement. Au cours
de la colite lymphocytaire, ce risque était de 13.9 (IC a
95%, 9,0 a 21,7) pour la MC et 16,9 (IC a 95%, 12,8 a
22.4) pour la RCH.

En conclusion, cette étude a démontré que les patients
atteints de CM sont a risque de développer une MICI.
Compte tenu de 1’age tardif du diagnostic de CM, il est
probable que la maladie représente un facteur de risque
uniquement pour les MICI anciennes. Cependant, en
pratique clinique, le gastroentérologue doit rester vigilant
devant toute modification ou apparition de nouveaux
symptémes chez un patient suivi pour colite lympho-
cytaire ou collagéne. Les études de recherche dans le
futur devraient se concentrer sur le mécanisme exact
sous-jacent de ces associations observées, d’autant plus
qu’il n’est pas exclu que les patients présentant une MICI
soient eux méme a risque de CM.
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Facteurs associés aux résultats du traitement de
I'Achalasie: Revue systématique et méta-ana-
lyse.

L'achalasie est un trouble moteur cesophagien primaire
rare, caractérisé par l’absence de péristaltisme ceso-
phagien et une absence de relaxation du sphincter
inférieur de I'cesophage (SIO) en réponse a la déglutition.

Cette pathologie constitue, pour le gastroentérologue, un
véritable challenge thérapeutique. Plusieurs traitement
efficaces sont disponibles et visent tous a lever
I’hypertonie du SIO. La dilatation pneumatique endo-
scopique (DP) ainsi que la myotomie laparoscopique de
Heller (MH) associée a une fundoplicature constituent
des traitements de choix. L’injection de toxine botulique
est efficace a court terme; elle est réalisée en premiére
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intention chez les patients présentant un risque aux
traitements invasifs. Le recours aux thérapies pharmaco-
logiques est plus limité en raison d’effets secondaires
importants. Le choix du traitement étant difficile,
I’identification de facteurs cliniques prédictifs de réponse
pouurait guider la stratégie de prise en charge, réduire le
risque d’échec clinique et de survenue d’événements
indésirables.

Cette méta-analyse a inclus, jusqu’au 21 février 2019, les
résultats thérapeutiques spécifiques de 1’achalasie
(injection de toxine botulique, DP, myotomie endosco-
pique, MH) de 75 études (8 essais contrdlés randomisés,
27 études de cohorte prospectives et 40 études rétrospec-
tives).

Plusieurs parameétres ont été étudiés comme 1’age,
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considéré dans la majorité des travaux comme facteur
prédictif de réponse a la DP et la MH. En effet, il a été
démontré des taux d'échec plus élevés chez les patients
de moins de 40 ans, par rapport aux personnes plus dgées
(48% vs 78%; P <0,05). Les résultats du suivi a long
terme de la méme cohorte ont confirmé ces données
(16% vs 58%; P=0.0014). L’age a également ét¢ identifié
comme 1'un des facteurs prédictifs du recours a la redila-
tation pneumatique. Cependant, certains travaux ne
retrouvent aucune relation significative entre 1’age et la
myotomie per endoscopique ou l'injection de toxine
botulique.

Concernant le sexe, 90% des études incluses ne lui
retrouvent aucune association avec la réponse thérapeu-
tique.

Dans une analyse multivariée, le sexe masculin était
associ€ a un risque accru d’échec chez les patients traités
par DP. Une seule étude a montré que les scores de
qualité de vie étaient nettement inférieurs a ceux des
femmes (OR:1,90; IC & 95%, 1,51-3,10; P=0.042).

La gravité des symptémes et/ou leur durée ne sont pas
considérés comme facteurs prédictifs de réponse clinique
au traitement, méme si certains auteurs ont montré
qu'une durée > 10 ans était associée a un taux d’échec
plus élevé de la myotomie endoscopique (HR:1,62; IC a
95%, 1,04-2,52; P=0.03).

Les données sont tout aussi contradictoires en ce qui
concerne I’existence d’une dysphagie, un reflux ou une
perte de poids.

Par ailleurs, plusieurs travaux ont évalué la relation entre
le type de traitement antérieur et la réponse clinique de
I’achalasie aux différentes méthodes thérapeutiques; les
résultats ont été souvent incohérents et hétérogénes. Une
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seule étude a toutefois démontré que le risque d’échec a
la DP était plus élevé chez les patients ayant déja été
dilatés. Pour la myotomie per endoscopique, deux tiers
des travaux ne retrouveront aucune association avec un
traitement antérieur. Une augmentation du taux d'échec
clinique a été observée chez les patients précédemment
traités par rapport aux patients naifs de tout traitement
(HR:2,16; IC & 95%, 1,44-3,24; P<0,001)

Cependant, il existe une corrélation certaine entre le type
d’achalasie et la réponse au traitement. Plusieurs auteurs
attestent que l’achalasie de type II est prédictive de
bonne réponse thérapeutique. Il a ét€ montré que les taux
de succés dans le type II étaient élevés pour la MH (93%)
comme la DP (100%). Les résultats du suivi a long terme
ont montré que 1’achalasie de type III était un important
facteur prédictif d'échec du traitement (22.2% par rapport
aux types I et I, 3% et 3,4%, respectivement; P=0.01).

Deux des études sur la toxine botulique ont décrit que
I’achalasie vigoureuse €tait plutét un facteur de bonne
réponse.

Cette méta-analyse a permis de conclure que, de tous les
facteurs évalués. seuls l'dge et le sous-type manomé-
trique ont été identifiés comme des facteurs prédictifs de
réponse au traitement au cours de I’achalasie.

En conséquence, les décisions thérapeutiques doivent
étre adaptées au patient en tenant compte de ces caracté-
ristiques, du risque chirurgical, de I'expertise du centre et
du choix du patient.
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Evaluation de la cicatrisation des Ilésions
gréliques de la maladie de Crohn aprés traite-
ment par anti-TNF.

La maladie de Crohn (MC) est une maladie chronique,
progressive et destructrice. Cependant, les anti-TNF ont
modifié I’histoire naturelle de la MC, ils sont les seuls
anticorps capables d'entrainer une cicatrisation mu-
queuse (CM). De nombreux essais ont démontré que
cette CM était associée a un meilleur pronostic, avec une
amélioration de la qualité de vie et une diminution des
hospitalisations, des complications et du recours a la
chirurgie.

La plupart des preuves disponibles sont basées sur des
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données d’iléo-coloscopie. Cependant, les lésions ne
sont pas exclusivement limitées & I'iléon distal. Une
atteinte intestinale est présente dans 70% des cas, et les
lésions séveéres et profondes sont associées a un mauvais
pronostic.

L'introduction de I’entéroscopie assistée par ballon
(EAB) a augmenté la capacité de détection des lésions
muqueuses et a permis d’adapter, dans un second temps,
la stratégie thérapeutique.

L’objectif de ce travail ¢était d’évaluer, grice a
I’entéroscopie assistée, la CM chez les patients traités par
anti-TNF. Dans cet essai monocentrique japonais, 116
patients suivis pour MC et traités par anti-TNF, ont été
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inclus entre janvier 2013 et mars 2018. Une entéroscopie
a été réalisée a I'induction, puis de nouveau pendant le
traitement d’entretien, en moyenne 13 mois aprés
I’induction (7-28). La CM a été définie par 1’absence
d’ulcération avec un score endoscopique simplifié de MC
(SES-CD) < 5.

46 patients étaient sous Infliximab et 70 sous Adalimu-
mab. Une atteinte iléale (L1) et iléo-colique (L3) (selon
la classification de Montréal) ont été retrouvées dans
40% et 60% des cas, respectivement. 32% des patients
avaient un phénotype inflammatoire (B1), 54% une
forme sténosante (B2) et 14% une forme pénétrante (B3).

Huit patients présentaient une atteinte jéjunale et 63 une
atteinte périnéale. Les anti-TINF ont été prescrit précoce-
ment dans les 2 ans ayant suivi le diagnostic chez 48%
des patients, 38% avaient recu des immunosuppresseurs
et 63% étaient naifs de tout anti-TNF.

Lors de I'évaluation de base, I’iléon a été examiné dans
son ensemble, le jéjunum et le gréle entier dans 19% et
5%, respectivement.

Des ulcérations ont été observées chez 46 patients (L1) et
68 patients (L3). Dans le groupe L3, des ulcérations
coliques ont été observées chez 42 malades (60%). Le
score médian SES-CD était de 10, 22 et 8 pour I’atteinte
iléale, iléocolique et les segments coliques, respective-
ment.

Globalement, une CM a été obtenue dans 35% (41/116)
des cas. Le score moyen SES-CD est passé de 18 a 10
chez tous les patients .Une cicatrisation des lésions était
observée chez 36% (41/114) des patients avec atteinte
grélique versus 79% (33/42) de patients avec atteinte
colique. Le taux de cicatrisation des formes L1 était donc
nettement inférieur a celui de la réponse colique
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(P<0.001), les taux de réponse compléte étant respec-
tivement de 11% et 40%.

Des facteurs prédictifs d'échec thérapeutique ont été
identifiés dans ce travail. En effet, un phénotype B2 et/ou
B3. I’absence de traitement immunosuppresseur conco-
mitant et un patient non naif de tout traitement étaient
associés a des taux faibles de CM (P<0.014, P<0.015 et
P<0.018, respectivement).

Les taux de CM étaient de 75% chez les patients sans
facteurs de risque, de 54% chez ceux présentant 1 seul
facteur, de 22% chez les malades avec 2 facteurs, et de
15% pour ceux avec 3 facteurs de risque.

Il a été également démontré, dans cette étude, que la CM
du gréle €tait associée a un meilleur pronostic (rechute,
P<0.001;hospitalisation, P=0.001; chirurgie, P=0.035).

En conclusion, dans 1’évaluation de la cicatrisation des
lésions de MC, les ulcérations muqueuses intestinales
étaient plus difficiles a cicatriser que les ulcérations
coliques.

Par ailleurs, un patient non naif de tout traitement, un
phénotype B2 et/ou B3 ainsi que ’absence d’utilisation
concomitante d'un immunosuppresseur sont des facteurs
prédictifs d’échec. Il est donc nécessaire de développer
une meilleure approche thérapeutique pour les patients
présentant une MC du gréle et ayant plusieurs facteurs de
mauvaise réponse.
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Figure 1. MO riche avec présence de foyers pales en paratrabéculaire (A. HE X 40); les foyers pales

Image Commentéee

sont le siége de cellules fusiformes & noyau allongé, présence d'une hyperéosinophilie médullaire

(B. HE X400).

Figure 2. Etude immunochistochimique: Expression des cellules fusiformes pales présentes au niveau
de la moelle osseuse a I'anticorps anti CD117 (A. IHCX100) et a I'anticorps anti CD25 (B. IHCX100).

Il s’agit d’une patiente dgée de 48 ans splénectomisée en
2009; I’étude anatomopathologique de la piéce de splénec-
tomie avait conclu & une histiocytose langerhansienne.
Plusieurs années plus tard, la malade consulte pour diarrhée
chronique, amaigrissement et flush syndrome. Sur le plan
biologique, une hyperleucocytose modérée avec hyper-
éosinophilie sanguine est constatée. Une endoscopie haute
et une coloscopie avec biopsies sont réalisées mais ne sont
pas contributives. Devant le tableau clinique et les données
biologiques, une mastocytose systémique est suspectée.
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Une ponction biopsie osseuse est alors indiquée. L'étude
histologique montre une moelle osseuse riche avec une
hyperéosinophilie médullaire et la présence de foyers péles
de topographie paratrabéculaire, faits de cellules fusiformes
a cytoplasme clair, a noyau allongé (Figure 1).

L’étude immunhistochimique utilisant les anticorps anti
CDI117 et anti CD25 qui visent la lignée mastocytaire,

montre un marquage cytoplasmique pour les 2 anticorps au
niveau des cellules pales fusiformes de la moelle osseuse

(Figure 2).
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Discussion

La mastocytose est une prolifération néoplasique clonale
des mastocytes, en rapport avec une mutation au niveau du
codon 816 du géne KIT activant ainsi le récepteur de facteur
de croissance 1.

Les tissus les plus fréquemment atteints sont la peau et la
moelle osseuse (75 & 95%), suivis du foie, de la rate, du tube
digestif et des ganglions. C’est une maladie qui touche
I’adulte généralement aprés la 2éme décade, avec un sex
ratio de 1/1 a 1/3 P, La symptomatologie clinique est liée a
la libération de médiateurs chimiques responsables
d’urticaire pigmentosum, de flush syndrome, de diarrhées,
de douleurs abdominales, d’hypotension et de manifesta-
tions osseuses. L’infiltration par les mastocytes entraine une

splénomégalie, une hépatomégalie et des adénopathies [,

Des perturbations biologiques peuvent étre retrouvées,
telles qu’une anémie, une neutropénie, une thrombopénie,
hyperéosinophilie +++ et une tryptase sérique élevée [,

Le diagnostic repose, selon la classification OMS de 2016,
sur la présence d’un critére majeur et d’un critére mineur ou
de 3 critéres mineurs . Le critére majeur est anatomo-
pathologique, il consiste en la présence d’un infiltrat de
mastocytes d’aspect fusiformes a cytoplasme pale, organi-
sées en amas multifocaux ou en agrégats cohésifs sur une
biopsie médullaire ou autre. Ces mastocytes sont identifiées
par des colorations spéciales (bleu de toluidine, Giemsa) et
par immunohistochimie (tryptase, CD117) et (CD2, CD25)
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pour les mastocytes néoplasiques P,

Sur le plan moléculaire, les mutations du domaine tyrosine
kinase auniveau de I’exon 17-18 du géne (D816) sont retrou-
vées dans plus de 90% des cas des mastocytoses indolentes.
Des mutations additionnelles des génes TET2, ASXLI1,
SRSF2, SF3B1, RUNXI, CBL sont décrites dans les formes
avancées, notamment dans les mastocytoses associées a une
autre hémopathie ¥,

Le traitement est d’abord symptomatique; il a pour objectif
de limiter les effets de la dégranulation mastocytaire. Ainsi,
I’éviction de tous les facteurs déclenchant I’ activation masto-
cytaire est hautement recommandée, le patient devra
disposer en permanence d’antihistaminiques et d’adrénaline
auto-injectable. Le traitement spécifique cytoréducteur fait
appel essentiellement a I’interféron alpha, la 2 chloro
déoxyadénosine et aux inhibiteurs de tyrosine kinase.
L’allogreffe des cellules souches est une option dans les
formes agressives M.

Plusieurs études ont montré que les mastocytoses
systémiques indolentes avaient une espérance de vie compa-
rable & celle de la population générale. Pour les autres
variantes, la survie était diminuée P Des facteurs prédictifs
de progression de la maladie et d'une diminution de la
survie ont été rapportés, a savoir: 1’age supérieur a 60 ans,
I’augmentation des phosphatases alcalines et de la f2-micro-
globuline, ainsi que I’importance de la masse mutationnelle
du géne c-KIT et de ’existence d’une pathologie hématolo-

gique clonale non mastocytaire .

lymphoid tissues, volume 2, 2016
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seront sélectionnés par I’auteur a partir de I’index MEDI-
CuUs

e L’article doit étre rédigé en Frangais ou en Anglais
(Format Word, Arial, police 10). Les abréviations seront
mises entre parenthéses a la premiére apparition dans le
texte. Elles seront ensuite reprises sous la méme forme
dans I’ensemble de I’article. Les noms des médicaments
doivent figurer selon la Dénomination Commune Interna-
tionale. Si le nom commercial est cité, il doit étre suivi de
la mention: ®

® Les tableaux et figures doivent obligatoirement compor-
ter une légende, et étre référencés au besoin. Ils seront
envoyés dans un fichier a part. les l1égendes doivent figurer
en dessous des tableaux. Des numéros seront attribués a
chaque tableau et figure et reportés dans le texte entre
parenthéses (Figure 1, Tableau 1). Le nombre de tableaux
doit étre limité & 5, de méme que pour les figures.

Les tableaux doivent étre uniformes (style, taille, format de
la police et 1égendes), en noir et blanc, créés par I’auteur et
non copiés a partir d’une autre référence.

® Les références bibliographiques doivent étre indiquées
par un chiffre entre crochets, en exposant, correspondant a
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