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Abréviations

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases.
AINS Anti-inflammatoires non stéroidiens.

ALD Affection longue durée.

CEL Chimioembolisation lipiodolée.

CHC Carcinome hépatocellulaire.

COX Cyclooxygénase.

CP Score de Child-Pugh.

DVIP Dilatations vasculaires intrapulmonaires.

EASL European Association for the Study of the Liver.
ECBU Examen cytobactériologique urinaire.

ECG Electrocardiogramme.

GPH Gradient de pression hépatique.

HTPP Hypertension portopulmonaire.

ILA Infection du liquide d’ascite.

IRM Imagerie par résonance magnétique.

ITT Intention de traiter.

MARS Molecular Adsorbent Recirculating System.
MELD Model for End-stage Liver Disease.

NP Monoxyde d’azote.

PAP Pression artérielle pulmonaire moyenne.

SHP Syndrome hépato-pulmonaire.

SHR Syndrome hépatorénal.

TDM Tomodensitométrie.

TH Transplantation hépatique.

TIPS Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt.
TP Taux de prothrombine.

VHB Virus de I'hépatite B.

VHC Virus de I'hépatite C.

VO Varices cesophagiennes.
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Méthode de travalil

1 Meéthode Recommandations pour la pratique clinique

Les recommandations professionnelles sont définies comme « des propositions développées
selon une méthode explicite pour aider le praticien et le patient a rechercher les soins les
plus appropriés dans des circonstances cliniques données. »

La méthode Recommandations pour la pratique clinigue (RPC) est 'une des méthodes
utilisées par la Haute Autorité de Santé (HAS) pour élaborer des recommandations
professionnelles. Elle repose, d’'une part, sur l'analyse et la synthése critiques de la
littérature médicale disponible, et, d’autre part, sur I'avis d’un groupe multidisciplinaire de
professionnels concernés par le theme des recommandations.

1.1 Choix du theme de travalil

Les thémes de recommandations professionnelles sont choisis par le College de la HAS. Ce
choix tient compte des priorités de santé publique et des demandes exprimées par les
ministres chargés de la Santé et de la Sécurité sociale. Le College de la HAS peut
également retenir des thémes proposés par des sociétés savantes, l'Institut national du
cancer, I'Union nationale des caisses d'assurance maladie, ['Union nationale des
professionnels de santé, des organisations représentatives des professionnels ou des
établissements de santé, des associations agréées d'usagers.

Pour chaque théme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

1.2 Comité d’'organisation

Un comité d’organisation est réuni par la HAS. Il est composé de représentants des sociétés
savantes, des associations professionnelles ou d'usagers, et, si besoin, des agences
sanitaires et des institutions concernées. Ce comité définit précisément le theme de travail,
les questions a traiter, les populations de patients et les professionnels concernés. Il signale
les travaux pertinents, notamment les recommandations, existants. |l propose des
professionnels susceptibles de participer aux groupes de travaill et de lecture.
Ultérieurement, il participe au groupe de lecture.

1.3 Groupe de travalil

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par la HAS. Il est
composé de professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine
géographique ou d'écoles de pensée diverses, et, si besoin, d’autres professionnels
concernés et de représentants d’associations de patients et d'usagers. Un président est
désigné par la HAS pour coordonner le travail du groupe en collaboration avec le chef de
projet de la HAS. Un chargé de projet est également désigné par la HAS pour sélectionner,
analyser et synthétiser la littérature médicale et scientifique pertinente. Il rédige ensuite
I'argumentaire scientifique des recommandations en définissant le niveau de preuve des
études retenues. Ce travail est réalisé sous le contrdle du chef de projet de la HAS et du
président.
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1.4 Reédaction de la premiere version des recommanda  tions

Une premiére version des recommandations est rédigée par le groupe de travail a partir de
cet argumentaire et des avis exprimés au cours des réunions de travail (habituellement deux
réeunions). Cette premiere version des recommandations est soumise a un groupe de lecture.

1.5 Groupe de lecture

Un groupe de lecture est constitué par la HAS selon les mémes critéres que le groupe de
travail. Il est consulté par courrier, et donne un avis sur le fond et la forme de 'argumentaire
et des recommandations, en particulier sur la lisibilité et I'applicabilité de ces dernieres. Ce
groupe de lecture externe est complété par des relecteurs de la commission spécialisée de
la HAS en charge des recommandations professionnelles (commission Evaluation des
stratégies de santé).

1.6 Version finale des recommandations

Les commentaires du groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par le groupe de
travail, qui modifie si besoin I'argumentaire et rédige la version finale des recommandations
et leur synthese, au cours d’'une réunion de travail.

La version finale de I'argumentaire et des recommandations et le processus de réalisation
sont discutés par la commission Evaluation des stratégies de santé. A sa demande,
'argumentaire et les recommandations peuvent étre revus par le groupe de travail. La
commission rend son avis au College de la HAS.

1.7 Validation par le College de la HAS

Sur proposition de la commission Evaluation des stratégies de santé, le Collége de la HAS
valide le rapport final et autorise sa diffusion.

1.8 Diffusion

La HAS met en ligne sur son site (www.has-sante.fr) l'intégralité de l'argumentaire, les
recommandations et leur syntheése. La synthese et les recommandations peuvent étre
éditées par la HAS.

1.9 Travail interne a la HAS

Un chef de projet de la HAS assure la conformité et la coordination de I'ensemble du travail
suivant les principes méthodologiques de la HAS.

Une recherche documentaire approfondie est effectuée par interrogation systématique des
banques de données bibliographiques médicales et scientifiques, sur une période adaptée a
chaque théme. En fonction du théme traité, elle est complétée, si besoin, par I'interrogation
d’autres bases de données spécifiqgues. Une étape commune a toutes les études consiste a
rechercher systématiquement les recommandations pour la pratique clinique, conférences
de consensus, articles de décision médicale, revues systématiques, méta-analyses et autres
travaux d’évaluation déja publiés au plan national et international. Tous les sites Internet
utiles (agences gouvernementales, sociétés savantes, etc.) sont explorés. Les documents
non accessibles par les circuits conventionnels de diffusion de I'information (littérature grise)
sont recherchés par tous les moyens disponibles. Par ailleurs, les textes législatifs et
réglementaires pouvant avoir un rapport avec le theme sont consultés. Les recherches
initiales sont réalisées des le démarrage du travail, et permettent de construire
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I'argumentaire. Elles sont mises a jour régulierement jusqu’au terme du projet. L’'examen des
références citées dans les articles analysés permet de sélectionner des articles non
identifies lors de l'interrogation des différentes sources d’informations. Enfin, les membres
des groupes de travail et de lecture peuvent transmettre des articles de leur propre fonds
bibliographique. Les langues retenues sont le francais et I'anglais.

1.10 Gradation des recommandations

Chaque article sélectionné est analysé selon les principes de lecture critique de la littérature
a l'aide de grilles de lecture, ce qui permet d’affecter a chacun un niveau de preuve
scientifique. Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les
recommandations ont un grade variable, coté de A a C selon I'échelle proposée par la HAS
(cf. Tableau 1).

Tableau 1. Gradation des recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la Grade des recommandations
littérature (études thérapeutiques)

Niveau 1

Essais comparatifs randomisés de forte puissance A

Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés

Analyse de décision basée sur des études bien Preuve scientifique établie
menées

Niveau 2

Essais comparatifs randomisés de faible puissance B

Etudes comparatives non randomisées bien menées

Etudes de cohorte Présomption scientifique
Niveau 3
Etudes cas-témoins

C
Niveau 4
Etudes comparatives comportant des biais Faible niveau de preuve
importants

Etudes rétrospectives
Séries de cas

En I'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord professionnel au
sein du groupe de travail réuni par la HAS, aprés consultation du groupe de lecture. Dans ce
texte, les recommandations non gradées sont celles qui sont fondées sur un accord
professionnel. L’absence de gradation ne signifie pas que les recommandations ne sont pas
pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des études complémentaires.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique
clinique, se référer au guide publié par 'Anaes en 1999 : « Les recommandations pour la
pratique clinigue — Base méthodologique pour leur réalisation en France ». Ce guide est
téléchargeable sur le site Internet de la HAS : www.has-sante.fr.

2 Gestion des conflits d'intérét

Les membres du comité d’organisation et du groupe de travail ont communiqué leurs
déclarations d'intérét a la HAS. Elles ont été analysées et prises en compte en vue d’éviter
les conflits d’intéréts.
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3 Recherche documentaire

3.1 Source d’'informations

Bases de données bibliographiques :

e Medline (National Library of Medicine, Etats-Unis) ;

Embase (Elsevier, Pays-Bas) ;

Pascal (Institut de l'information scientifique et technique, France) ;

The Cochrane Library (Wiley InterScience, Etats-Unis) ; )

National Guideline Clearinghouse (Agency for Healthcare Research and Quality, Etats-

unis) ;

e HTA Database (International Network of Agencies for Health Technology Assessment —
Centre for Reviews and Dissemination, Royaume-Uni).

Autres sources :

e Sites Internet des sociétés savantes compeétentes dans le domaine étudié (notamment
hépatologie et gastroentérologie) ;

e Bibliographie des articles et documents sélectionnes ;

e Bibliographie indiquée par les membres des groupes de travail et de lecture.

3.2 Stratégie de recherche

La recherche a porté sur les types d’études et sujets définis avec les chefs de projet et les
chargés de projet.

La stratégie de recherche est construite en utilisant, pour chaque sujet, soit des termes issus
d’'un thésaurus (descripteurs du Mesh par exemple pour Medline), soit des termes du titre ou
du résumé (mots libres). lls sont combinés en autant d’étapes que nécessaire a l'aide des
opérateurs booléens. lls sont également combinés avec les termes descripteurs de type
d’étude.

Seules les publications en langue francaise et anglaise ont été recherchées, sur une période
allant initialement de janvier 1995 a septembre 2005 pour les aspects cliniques, et de janvier
2000 a mars 2006 pour les aspects économiques (recherches complémentaires et veille
bibliographique jusqu’en juillet 2007).

Le tableau ci-dessous présente la stratégie de recherche et les résultats en termes de
nombre de références obtenues par type d’étude et par sujet, sur une période donnée. Dans
ce tableau, lorsque le champ de recherche n’est pas précisé apres le terme employe, il s’agit
du champ descripteur.
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Tableau 2. Stratégie de recherche documentaire
Type d’étude/Sujet

Termes utilisés

Recommandations

Etape 1

ou
Etape 2

ET
Etape 3

liver cirrhosis/complications OU (((cirrhosis OU cirrhotic*)/titre OU liver
cirrhosis) ET (complication*/titre OU complications))

ET

liver cirrhosis/therapy, surgery OU ((follow up OU management) ET
(cirrhosis OU cirrhotic*))/titre OU ((flow chart* OU decision pathway* OU
algorithm* OU framework* OU first intention OU secondary intention OU
short term therapy OU long term therapy OU first line therapy OU step care
therapy)/titre,resume OU disease management OU clinical protocols OU
office visits OU long-term care OU patient care planning OU case
management OU decision support techniques)

(cirrhosis OU cirrhotic*)/titre OU liver cirrhosis

ET

(carcinoma, hepatocellular OU hypertension, portal OU respiratory tract
diseases OU heart diseases OU nervous system diseases OU bone
diseases OU communicable diseases OU infection OU bacterial infections
OU esophageal and gastric varices OU gastrointestinal hemorrhage OU
ascites OU hepatic encephalopathy OU kidney failure OU nutritional and
metabolic diseases)/therapy, surgery OU ((hepatocellular carcinoma OU
portal hypertension OU infection* OU infectious OU varice* OU ascite* OU
hepatic encephalopathy OU kidney failure OU renal failure)/titre ET (follow
up OU management)/titre) OU (embolization, therapeutic OU hepatectomy
OU portasystemic shunt, surgical OU sclerotherapy OU paracentesis OU
anti-bacterial agents OU anti-infective agents OU diet therapy OU dietetics
OU dietary supplements)

guideline*/titre,  descripteur, type de publication OU practice
guideline/descripteur, type de publication OU health planning guidelines
OU recommendation*/titre, descripteur OU consensus development
conference*/descripteur, type de publication OU consensus development
conferences, NIH/descripteur, type de publication OU consensus
conferenceftitre, resume, descripteur OU consensus statement/titre,
resume

Méta-analyses, Revues systématiques
Etape 4 liver cirrhosis/complications OU (((cirrhosis OU cirrhotic*)/titre OU liver

ou

cirrhosis) ET complication*/titre)

ET

liver cirrhosis/therapy, surgery OU ((follow up OU management) ET
(cirrhosis OU cirrhotic*))/titre

Période de
recherche

01/95-09/05

01/95-09/05

Nb
de
réf.
26

21
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Etape 5 (cirrhosis OU cirrhotic*)/titre OU liver cirrhosis

ET
Etape 6

ET

(carcinoma, hepatocellular OU hypertension, portal OU respiratory tract
diseases OU heart diseases OU nervous system diseases OU bone
diseases OU communicable diseases OU infection OU bacterial infections
OU esophageal and gastric varices OU gastrointestinal hemorrhage OU
ascites OU hepatic encephalopathy OU kidney failure OU nutritional and
metabolic diseases)/therapy, surgery OU ((hepatocellular carcinoma OU
portal hypertension OU infection* OU infectious OU varice* OU ascite* OU
hepatic encephalopathy OU kidney failure OU renal failure)/titre ET (follow
up OU management)/titre) OU (embolization, therapeutic OU hepatectomy
OU portasystemic shunt, surgical OU sclerotherapy OU paracentesis OU
anti-bacterial agents OU anti-infective agents OU diet therapy OU dietetics
OU dietary supplements)

meta-analysis/titre, descripteur, type de publication OU meta analysis/titre,
descripteur OU metaanalysis/titre, descripteur OU systematic* review*/titre,
resume

Revues générales
(Etape 4 OU Etape 5)

ET
Etape 7

review/titre,type de publication

Essais cliniques
(Etape 4 OU Etape 5)

ET
Etape 8

randomized controlled trial*/descripteur, type de publication OU single-blind
method OU single blind procedure OU double-blind method OU double
blind procedure OU double blind study OU random allocation OU
randomization OU random*/titre OU cross-over studies OU crossover
procedure OU crossover study

Etudes de cohortes

Etape 9

ET
Etape 10

ET
Etape 11

liver cirrhosis/complications OU (((cirrhosis OU cirrhotic*)/titre OU liver
cirrhosis) ET complication*/titre)

((follow up OU management) ET (cirrhosis OU cirrhotic* OU hepatocellular
carcinoma OU portal hypertension OU infection* OU infectious OU varice*
OU ascite* OU hepatic encephalopathy OU kidney failure OU renal
failure))/titre OU (liver cirrhosis OU carcinoma, hepatocellular OU
hypertension, portal OU respiratory tract diseases OU heart diseases OU
nervous system diseases OU bone diseases OU communicable diseases
OU infection OU bacterial infections OU esophageal and gastric varices OU
gastrointestinal hemorrhage OU ascites OU hepatic encephalopathy OU
kidney failure OU nutritional and metabolic diseases)/therapy, surgery OU
(embolization, therapeutic OU hepatectomy OU portasystemic shunt,
surgical OU sclerotherapy OU paracentesis OU anti-bacterial agents OU
anti-infective agents OU diet therapy OU dietetics OU dietary supplements)

cohort stud*/titre, descripteur OU cohort analysis OU longitudinal stud* OU
follow-up studies OU follow up study

Etudes économiques

01/95-09/05

01/95-09/05

01/95-09/05

01/00-03/06

301

201

86

196

HAS/Service des recommandations professionnelles — Service évaluation médico-économique et santé publique

Septembre 2007
13



Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose

Etape 12  [liver disease*/therapy, surgery OU (liver disease* ET ((surveillance OU
follow up OU management OU treatment* OU therap*)/titre OU (primary
prevention OU secondary prevention OU flow chart* OU decision pathway*
OU algorithm* OU framework* OU workup disease OU first intention OU
secondary intention OU short term therapy OU long term therapy OU first
line therapy OU step care therapy OU stepcare therapy)/titre,resume))] ET
[(cost* OU economic*)/titre OU (cost illness OU burden disease OU cost*
effectiveness)/titre,resume OU economic analysis OU economic calculation
OU economic data OU economic study OU economic impact OU economic
information OU economic aspect]
ou
[(liver OU hepat* OU cirrho*)/titre,resume ET ((surveillance OU follow up
OU management OU treatment* OU therap*)/titre OU (primary prevention
OU secondary prevention OU flow chart* OU decision pathway* OU
algorithm* OU framework* OU workup disease OU first intention OU
secondary intention OU short term therapy OU long term therapy OU first
line therapy OU step care therapy OU stepcare therapy)/titre,resume OU
primary prevention OU disease management OU long-term care OU patient
care planning) ET ((cost* OU economic*)/titre OU (cost ililness OU burden
disease OU cost* effectiveness)/titre,resume OU economic analysis OU
economic calculation OU economic data OU economic study OU economic
impact OU economic information OU economic aspect OU cost OU cost
allocation OU cost-benefit analysis OU cost benefit analysis OU cost
control OU cost of illness OU cost saving* OU cost sharing OU cost
planning OU costs cost analysis OU cost effectiveness analysis OU
financing cost OU budget* OU health care sector OU health care financing
OU health care cost* OU health economic* OU financing, government OU
financial support OU health expenditures OU economics, hospital OU
financial management, hospital OU hospital cost* OU hospital charge* OU
hospital biling OU hospital finance OU hospital purchasing OU hospital
running cost OU insurance, health OU social security OU social insurance
OU pharmacoeconomics)]

4 Criteres de sélection des articles

Chapitre facultatif en cas de particularité concernant la sélection effectuée pour lI'analyse
critique de la littérature

5 Argumentation de la demande

En France, la prévalence de la cirrhose est estimée de 2000 a 3300 cas par million
d'habitant, avec une incidence annuelle de 150 a 200 cas par million d'habitant. Le nombre
de déces est estimé a 15 000 par an. lls sont en grande partie liés a 'une des complications
possibles de la cirrhose, telles que hémorragie digestive, infection, insuffisance hépatique
terminale et, de plus en plus, carcinome hépatocellulaire. La cirrhose atteint un grand
nombre de personnes relativement jeunes: I'age moyen du diagnostic est de 55 ans.
L’'apparition d'une cirrhose est la conséquence dune hépatopathie chronique. Les
principales causes en France se répartissent comme sulit : alcool (50 a 75 %), infection par le
virus hépatite C (VHC) (15 a 25 %) ou par le virus hépatite B (VHB) (5 %), maladie
stéatosique non alcoolique, autres (hépatite auto-immune, autre maladie métabolique, etc.)
(5 %). La cirrhose constitue donc un véritable probleme de santé publique.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a parmi ses missions celle de travailler sur les Affections
de longue durée (ALD). Pour chaque ALD, elle doit définir les critéres d'exonération du ticket
modérateur, et rédiger les référentiels qui formeront le socle des protocoles de prise en
charge avec exonération a 100 %. Il est prévu que ces référentiels reposent sur des
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recommandations professionnelles récentes, valides, rédigées selon une méthodologie
connue.

Les cirrhoses font partie des ALD (ALD n° 6 « maladies chroniques actives du foie et
cirrhoses »). Le théme initialement nommé « Diagnostic, traitement et suivi des cirrhoses
indépendamment de leur étiologie » a été retenu par le College de la HAS, dans le
but d’élaborer dans un premier temps des recommandations sur un theme non encore
couvert entierement par des recommandations existantes; de rédiger ensuite des
référentiels d’évaluation des pratiques professionnelles et surtout de prise en charge des
patients cirrhotiques dans le cadre des ALD.
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Argumentaire

1 Introduction

1.1 Theéeme et contexte des recommandations

La demande initiale « Diagnostic, traitement et suivi des cirrhoses indépendamment de leur
étiologie » a été éclatée en trois parties :

(a) « Criteres diagnostiques et le bilan initial de la cirrhose non compliquée », (cf.
recommandations de la HAS 2006) (1) ;

(b) « Surveillance des malades atteints de cirrhose non compliquée et prévention primaire
des complications », recommandations élaborées en paralléle par la HAS ;

(c) «Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose »,
recommandations reposant sur cet argumentaire.

Le Comité d’organisation avait souhaité que soient abordés les points suivants :
e les hémorragies par rupture de varices cesophagiennes et/ou gastriques, et leur
récidive ;

e le traitement de l'ascite ;

e la prévention primaire et secondaire des infections d’ascite ;

e I'encéphalopathie hépatique ;

e linsuffisance rénale ;

e les complications cardio-pulmonaires ;

e la dénutrition, les recommandations nutritionnelles, les supplémentassions vitaminiques
(point important en pédiatrie) ;

e les addictions (alcool, drogues illicites) ;

e les troubles de la coagulation ;

e leprurit;

e la prise en charge des cirrhoses génétiques (plus particulierement en pédiatrie).

1.2 Limites des recommandations

L’ensemble des questions listées par le Comité d’organisation est apparu considérable, et
des choix ont été faits pour mener ce travail a terme tout en répondant a un objectif
d’amélioration des pratiques cliniques. Le Comité d’organisation n’a pas défini d’objectifs
qualité clairs ou de pratiques ciblées sur lesquelles faire porter les recommandations.

En accord avec le président et le groupe de travalil, le choix des items a traiter s’est porté :

e sur les items faisant I'objet de recommandations nationales et internationales de qualité
(synthétisées et actualisées le cas échéant dans cet argumentaire) ;

e sur les items pour lesquels la littérature disponible était assez conséquente, mais ne
relevant pas toujours de recommandations existantes.

Ont été écartés les sujets pour lesquels la littérature était peu conséquente, voire inexistante.

Tous les sujets évalués par le groupe de travail ont également fait I'objet d’'une recherche de
littérature économique. Celle-ci est peu abondante. Les publications identifiées sont
présentées au fil du texte lorsqu’elles ont permis d’enrichir I'évaluation clinique.

Ces recommandations essentiellement situées chez [l'adulte, sont complétées par
I'information disponible sur la prise en charge pédiatrique.
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1.3 Objectifs des recommandations

Sachant que la survenue d'une premiere complication augmente fortement lincidence
annuelle du déces (proche de 10 % en l'absence de transplantation hépatique) (2), I'objectif
principal de ces recommandations est de diminuer les morbidités associées a la cirrhose, et
la mortalité de ces malades par une prise en charge précoce et ciblée.

Ces recommandations abordent les modalités de suivi d’'un patient atteint de cirrhose
décompensée et la prise en charge des complications abordée par symptémes (hémorragie
digestive, ascite, dyspnée, insuffisance rénale, troubles de la conscience, etc.),
indépendamment de I'étiologie de I'hnépatopathie.

Elles permettent d’établir un calendrier des examens a réaliser selon le stade de gravité de
la cirrhose, et de définir la place des traitements préventifs et/ou curatifs.

1.4 Professionnels concernés

Ce document est destiné a I'ensemble des professionnels de santé impliqués dans la prise
en charge de la cirrhose, essentiellement les médecins généralistes, hépato-gastro-
entérologues, infectiologues, alcoologues, médecins internistes, urgentistes, chirurgiens,
anesthésistes-réanimateurs, médecins du travail, pédiatres, biologistes,
anatomopathologistes, radiologues, pharmaciens et paramédicaux.

2 Generalites
Les principales complications susceptibles de surve nir au cours de la cirrhose sont
les suivantes : ascite, infections bactériennes (do nt l'infection du liquide d’ascite),

hémorragies  digestives  (principalement liées a [I'hypertension portale),
encéphalopathie hépatique, carcinome hépatocellulai re, syndrome hépatorénal,
hydrothorax, syndrome hépatopulmonaire et hypertens ion portopulmonaire. Il est
possible que plusieurs complications surviennent de facon combinée,

successivement ou simultanément.

Le plan des recommandations suit une approche par s ymptémes (ascite, syndrome
infectieux, hémorragie digestive, troubles de la co nscience, dyspnée, insuffisance
rénale). En présence d’'un de ces symptdmes, il est important de distinguer s’il s’agit
d’'une complication spécifique de la cirrhose ou d’'u ne autre cause.

La survenue d’une complication nécessite :
1) la prise en charge du patient dans une structure d’hospitalisation spécialisée
pour traiter la complication ;
2) la redéfinition de la prise en charge ultérieure , en coordination avec le médecin
traitant, comprenant :

a. la prévention des récidives de la complication ;

b. le renforcement du traitement des facteurs aggra  vants de la cirrhose,
notamment une consommation d’alcool, méme faible, u n surpoids, un
diabéte ;

c. le maintien d’'un bon état nutritionnel et d’hygi ene générale.

3) la prévention, le repérage, voire le traitement d'un syndrome de sevrage
alcoolique, et la proposition d’une prise en charge spécialisée chez tout patient
cirrhotique alcoolodépendant hospitalisé ;

4) la discussion de I'éventualité d’une transplantatio n hépatique.
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3 Conduite a tenir devant une ascite

Les données citées dans ce chapitre sont issues de la revue systématique de la littérature
fournie par des textes du groupe bibliographique (3,4) et des textes d’experts (5,6) réunis
dans le cadre de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur «les
complications de I'hypertension portale » (7).

Les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au cours
d’'une cirrhose (8) (comportant peu de publications récentes), les méta-analyses, les revues
systématiques de la littérature, et les essais cliniques identifiés depuis 2003 et présentés ci-
apres, n‘ont pas remis en cause les conclusions majeures de la conférence de consensus
francaise qui ont été reprises, voire nuancees.

Les recommandations de I'’American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD)
sur ce théeme, datant de 2004 (actualisant celles de 1998), sont également rapportées (9).

La recherche de littérature économique a mis en évidence des publications évaluant la
prévention et le traitement des infections du liquide d'ascite (ILA). Concernant la prévention
de [I'ILA, aucune publication postérieure a la conférence de consensus francaise de
décembre 2003, n'ayant été retrouvée, ces données ne sont pas présentées.

Les caractéristigues méthodologiques des recommandations citées dans ce document sont
présentées en annexe 1.

3.1 Comment traiter une premiere poussee d’ascite ?

3.1.1 Qu’est-ce qu'une ascite ?

L’'ascite est une complication fréquemment révélatrice de la cirrhose, et marque une
aggravation de la maladie hépatique. Elle se développe chez 30 % des patients cirrhotiques
au cours de I'évolution de I'hépatopathie.

L’'ascite est une complication secondaire a I'hypertension portale et a [linsuffisance
hépatocellulaire. En réponse a l'action de substances vasodilatatrices, un syndrome
d’hypercinésie circulatoire se développe avec une augmentation du débit sanguin dans le
territoire porte, et provoque une diminution des résistances vasculaires périphériques
provoquant une hypovolémie efficace. Celle-ci entraine [lactivation de systémes
vasoconstricteurs et antinatriurétiques favorisant la rétention hydrosodée, qui précéde et
entretient la formation d’ascite.

Aprés le premier épisode d’ascite, les patients cirrhotiques ont une survie a 1 et 5 ans,
respectivement de 50 et 20 % (3).

Dans le calcul du score MELD (Model for End Stage Liver Disease) permettant d’évaluer la
séverité de la cirrhose, la valeur pronostique est indépendante de I'ascite discutée, mais pas
dans le calcul du score de Child-Pugh.

En cas d’ascite, les paramétres hémodynamiques systémiques et la fonction rénale sont des
facteurs prédictifs de survie (supérieurs aux parametres évaluant la fonction hépatique) (10).

3.1.2 Pourquoi hospitaliser un malade présentantun e ascite ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), une hospitalisation initiale est recommandée
pour :

o affirmer le diagnostic de cirrhose (au mieux par une ponction biopsie hépatique par voie
transjugulaire en cas d'ascite ou de trouble de I'hémostase ou par voie percutanée en
I'absence d’ascite et de trouble de la coagulation) ;

e rechercher et évaluer la gravité d'autres complications (infection, ictére, carcinome
hépatocellulaire, recherche de varices cesogastriques ou d’'une éventuelle gastropathie
d’hypertension portale (par fibroscopie oesogastroduodénale). Une évaluation du
systeme veineux porte et sus-hépatique peut étre réalisée par échographie-Doppler
hépatique ;

HAS/Service des recommandations professionnelles — Service évaluation médico-économique et santé publique
Septembre 2007
18



Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose

rechercher un facteur déclenchant (apport sodé excessif, médicaments favorisant la
rétention sodée, hémorragie digestive, carcinome hépatocellulaire, infection, aggravation
de I'hépatopathie causale, etc.) ;

évaluer I'état rénal et cardiaque : I'évaluation de la fonction rénale est indispensable en
raison de la grande fréquence des anomalies fonctionnelles et organiques liees a la
cirrhose et des risques induits par le traitement de I'ascite (par ionogramme sanguin et
urinaire, etude du sédiment urinaire, recherche d’'une éventuelle infection urinaire par
examen cytobactériologique urinaire (ECBU), recherche d’une protéinurie, mesure de la
taille des reins et recherche d’'un obstacle sur les voies excrétrices par la réalisation
d’'une échographie rénale). En cas d’insuffisance rénale a I'admission, il est nécessaire
de rechercher sa cause avant d’instaurer un traitement. (cf. chapitre « Conduite a tenir
devant une insuffisance rénale chez un cirrhotique »). L'évaluation de I'état cardiaque
est eégalement indispensable (par examen clinique, radiographie pulmonaire,
électrocardiographie (ECG), échographie cardiaque), notamment en présence de
facteurs de risques cardio-vasculaires ou en cas de cirrhose alcoolique afin d’améliorer
la fonction cardiaque si nécessaire, et d’éviter les traitements potentiellement dangereux
(par exemple, éviter une expansion volémique trop importante en cas d’insuffisance
cardiaque) (Cf. chapitre « Conduite a tenir devant une dyspnée ») ;

faire une ponction d’ascite exploratrice avec dosage des protides et examen
cytobactériologique, dans un but diagnostique apres élimination par la clinique et
I’échographie des diagnostics différentiels (globe vésical par exemple). En cas d’ascite
minime ou cloisonnée, la ponction peut étre réalisée a l'aide d'un repérage
echographique. L'examen du liquide d’'ascite est systématique, et comprend: une
analyse de son aspect macroscopique, des dosages biochimiques (concentration en
protéines et/ou en albumine a comparer a la concentration sérique, amylase,
triglycérides), un examen cytologigue (numération et formule des éléments figurés de
I'ascite, examen direct et culture a partir de 10 ml ensemenceés directement dans un
flacon d’hémoculture aéro-anaérobie), un examen anatomopathologique a la recherche
de cellules tumorales, et d’éventuelles recherches particuliéres (culture a la recherche
de mycobactéries, etc.) ;

informer le malade et éventuellement débuter son traitement. Celui-ci repose sur la
correction de la rétention hydrosodée et les ponctions évacuatrices auxquelles une
expansion volémique peut étre associée.

Les résultats d’'une étude prospective multicentrique menée chez 67 patients (12) (dont
61,2 % de stade B et 38,8 de stade C selon la classification de Child-Pugh) remettait en
cause l'utilité de la ponction d’ascite exploratrice lorsque le patient ne présentait aucun signe
infectieux. La prévalence de l'infection du liquide d’ascite et de I'ascite riche en polynuclaires,
chez les malades cirrhotiques sans suspicion d’infection et hospitalisés pour ponction
d’ascite évacuatrice ambulatoire, nécessiterait d’étre mieux évaluée.

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de l'ascite au
cours d’'une cirrhose (8) :

une ponction d’ascite exploratrice doit étre faite chez tous les malades cirrhotiques avec
ascite des I'admission a I'hopital (grade A) ;

il est recommandé d'obtenir le consentement éclairé du patient pour une paracentese
diagnostique ou thérapeutique (grade D) ;

I'analyse initiale de I'ascite doit inclure le gradient de I'albumine entre l'ascite et le sérum,
de préférence au taux de protides dans l'ascite (grade B) ;

le dosage de I'amylase dans l'ascite doit étre réalisé quand il y a une suspicion clinique
de pancréatopathie (grade C) ;

I'ascite doit étre inoculée dans des flacons d’hémocultures au lit du malade, et examinée
par microscopie pour déterminer le taux de polynucléaires (grade B).
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3.1.3 Quelles sont les modalités thérapeutiques ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), I'objectif du traitement d’'une premiere poussée
d’ascite est d’obtenir une disparition totale de I'ascite.

Lorsque l'ascite est volumineuse, il est nécessaire de limiter son volume pour un confort
acceptable du malade, et de prévenir la survenue de complications (géne respiratoire,
infection du liquide d’ascite, hernie ombilicale, rupture ombilicale et réduction de la mobilité).

Peu de travaux dans la littérature sont consacrés électivement au traitement de la premiéere
poussée d'ascite. Peu d’essais controlés, randomisés et de bonne qualité (biais liés a la
variabilité des criteres d’inclusion, biais lies aux définitions des criteres d’efficacité et de
tolérance) sont disponibles. Les conclusions de la conférence de consensus francaise de
2003, portant sur les complications de I'hypertension portale (11), s’appuient sur trois
recommandations respectivement élaborées par le comité ascite de I'ltalian Association for
the Study of the Liver (13), le groupe de travail suisse « RPC ascite » (14) et I'International
Ascites Club (15), ainsi que sur trois revues systématiques de la littérature (16-18).

Les modalités thérapeutiques recommandées par la conférence de consensus francaise de
2003 portant sur les complications de I'hypertension portale (11) sont reprises dans les sous-
chapitres suivants.

Le traitement de la poussée d’ascite repose essentiellement sur la correction de la rétention
hydrosodée et sur les ponctions évacuatrices auxquelles une expansion volémique peut étre
associée.

» Traitement de I'hépatopathie causale

En cas de cirrhose alcoolique, l'abstinence peut permettre d'obtenir la correction de
I'insuffisance hépatique et la disparition de l'ascite. De méme, en cas d'hépatite alcoolique
grave, de cirrhose virale ou de cirrhose auto-immune, des traitements spécifiques favorisent
une régression partielle ou totale de l'ascite.

» Traitement de la rétention sodée

La rétention sodée étant la principale anomalie systémique associée a I'accumulation
d’ascite, le but du traitement est d’obtenir une balance sodée négative.

a) Méthode physique : le repos au lit
En l'absence de preuve formelle de l'efficacité du repos au lit (qui augmenterait la
natriurese), cette méthode n’est pas recommandée ni dans la conférence de consensus
francaise de 2003 portant sur les complications de I'hypertension portale (11), ni dans les
recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au cours d’'une
cirrhose (8).

b) Méthodes diététiques

Régime désodé

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hnypertension portale (11), la restriction sodée modérée recommandée est
de 2 a 3 g/j (30 a 50 mmol/j de sodium). Un régime plus restrictif peut étre mal suivi, et étre
responsable d’'une restriction alimentaire et d’'une dénutrition. La mesure de la natriurése est
utile. Si la natriurése est supérieure a 30 mmol/24 h sous régime désodé (10 a 22 % des
cas), ce dernier peut suffire a corriger l'ascite. La surveillance du poids et de la natriurese
permettent d'évaluer l'observance du régime désodé. En présence dune ascite non
compliquée (absence d'insuffisance rénale ou d’autres complications séveres associees), la
réponse est obtenue par le régime désodé seul chez 10 a 15 % des malades.
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La valeur pronostique de la natriurése spontanée est forte. Dans une série de 75 cirrhotiques

ayant de l'ascite, la survie a un an est de 70 % quand la natriurése est supérieure a

10 mEq/j, et de 30 % quand la natriurése est inférieure a 10 mEqg/j (médiane de survie de 28

contre 7 mois) (10). Un régime désodé permet d’obtenir une correction de I'ascite chez 10 a

22 % des patients cirrhotiques.

Les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003, portant sur les

complications de l'hypertension portale (11), s’appuient sur quatre études contrblées

anciennes non unanimes sur l'utilité du régime désodé :

e étude de Reynolds et al. (19): un régime désodé a 20 mM/j (comparé a un régime
normal) est associé a une augmentation de lincidence de I'hyponatrémie et de
I'insuffisance rénale ;

e étude de Bernardi et al. (20): les taux de natriurése spontanée et de réponse aux
traitements diurétiques sont identiques avec un régime peu sode (50 mM/j) ou un régime
contrélé (120 mM/j) ;

e étude de Gauthier et al. (21) : disparition de I'ascite plus rapide avec le régime désodé
(20mM/j) comparativement a un régime « libre » (51 a 68 mM/j), mais pas de bénéfices
en termes de dose de diurétiques, de durée d’hospitalisation, de réponse au traitement,
de survie et de colt ;

e étude de Descos et al. (22) : pas de bénéfices en termes de dose de diurétiques, de
durée d’hospitalisation, de réponse au traitement, de survie et de colt avec le régime
désodé.

Les sels de régime sont déconseillés en cas d'utilisation d’antiminéralocorticoides, car il
existe un risque d’hyperkaliémie.

La mauvaise observance du régime désodé est facilement démontrée par 'absence de perte
de poids et la mesure de la natriurése.

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au
cours d’'une cirrhose (8), le régime désodé doit étre restreint en n'ajoutant pas plus de 90
mmol/j de sel (5,2 g de sel par jour) (grade B).

Restriction hydrique : son efficacité n’est pas pro uvée dans le traitement de I'ascite

c) Traitements diurétiques
Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), les diurétiques peuvent étre associés d'emblée
au régime desodé, en l'absence de contre-indication : insuffisance rénale, hyponatrémie
sévere (< 125 mmol/L), encéphalopathie, hypotension.
Les principaux effets secondaires, qui peuvent nécessiter l'arrét du traitement, sont
I'nyperkaliémie (favorisée par la prise concomitante de sels de régime), I'hypokaliémie,
I'nyponatrémie, [linsuffisance rénale, la gynécomastie et [impuissance (pour la
spironolactone). Les parametres d'appréciation de la tolérance sont cliniques (poids,
pression artérielle et encéphalopathie) et biologiques (urée, créatininémie, ionogramme
sanguin).
Le but du traitement diurétique est d’augmenter la natriuréese en provoquant une contraction
modérée du volume plasmatique. Si celle-ci est trop importante, elle engendre une
majoration de I'hypotension artérielle, une augmentation de I'activité des systemes tendant a
conserver le sel et 'eau, une vasoconstriction rénale et a terme une insuffisance rénale.
Il existe un risque élevé d’insuffisance rénale fonctionnelle secondaire a la contraction
volémique si la perte de poids est plus rapide.
Un traitement diurétique doit étre prescrit chez des cirrhotiques hémodynamiquement stables
(absence d’hypotension artérielle sévére), en [l'absence de contre-indications :
encéphalopathie hépatique, insuffisance rénale, infection, hyponatrémie séveére
(< 125 mmol/l) et hyperkaliémie. La posologie des diurétiques peut étre diminuée avant la
disparition complete de I'ascite.
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Les complications et effets secondaires du traitement diurétique peuvent étre non
négligeables, notamment en raison de la contraction volémique induite (pouvant étre
responsable d’'une activation du systéme rénine-angiotensine et du systéme sympathique) :

e risque d'insuffisance rénale significatif chez environ 20 % des malades traités, moins
souvent en cas de syndrome cedémateux, habituellement réversible a l'arrét des
diurétiques ;

e hyponatrémie frequente secondaire a 'augmentation d’hormone antidiurétique induite
par la contraction volémique ;

e enceéphalopathie hépatique, complication la plus grave, pouvant toucher jusqu'a 25 %
des cirrhotiques traités pour ascite abondante (hypothése: augmentation de la
production d’ammoniaque et diminution de sa clairance rénale par la contraction
volémique) (18). L'encéphalopathie est habituellement associée a une hyponatrémie
et/ou a une insuffisance rénale. Il est cependant nécessaire de toujours rechercher une
autre étiologie a I'encéphalopathie hépatique (hémorragie digestive, infection, etc.) avant
de l'attribuer au traitement diurétique.

En I'absence d’essai contrélé contre placebo mené sur une durée suffisante, il N’y a pas de
surmortalité mise en évidence suite a ces effets secondaires potentiellement létaux.

Les recommandations anglaises de 2006, portant sur la prise en charge de l'ascite au cours

d’'une cirrhose (8), préconisent que si la natrémie est :

e entre 126-135 mmol/l et la créatininémie normale, le traitement diurétique peut étre
poursuivi en surveillant le ionogramme, et la restriction liquidienne n'est pas utile (grade
D),

e entre 121-125 mmol/l et la créatininémie normale, l'avis des auteurs est d'arréter le
traitement diurétigue ou d'adopter une démarche plus prudente (grade D) ;

e entre 121-125 mmol/l et la créatininémie élevée (> 150 umol/l ou 120 pmol/l ou qu'elle
augmente), le traitement diurétique doit étre arrété, et une expansion volémique
prescrite (grade D) ;

e inférieure a 120 mmol/l, le traitement diurétique doit étre stoppé ; la prise en charge de
ces patients est difficile et controversée ; les auteurs pensent que la plupart des
malades doivent avoir une expansion volémique avec des colloides (haemaccel,
gelofusine, voluven) ou des solutions salines ; cependant, il faut éviter de corriger la
natrémie de plus de 12 mmol/l par jour (grade D).

Les recommandations américaines (AASLD) de 2004 sur la prise en charge des ascites (9)
ne préconisent pas de restriction liquidienne jusqu’a une natrémie de 120-125 mmol/l (grade

).

Antiminéralocorticoides

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), le diurétigue de premiéere intention est la
spironolactone. La dose initiale recommandée est de 75 mg/jour. Elle peut étre augmentée
jusqu'a 300 mg/jour en fonction de la réponse, mesurée par la perte de poids. Celle-ci ne doit
pas dépasser 500 g/jour en l'absence d'cedémes et 1 kg/jour en présence d'cedémes. Au-
dela, il existe un risque d'insuffisance rénale fonctionnelle. Il semble souhaitable de réduire la
posologie avant la disparition compléte de l'ascite. En présence d'une ascite non
compliquée, l'adjonction de spironolactone est efficace chez 70 a 80 % des patients
cirrhotiques.

L’efficacité de la spironolactone a été régulierement mise en évidence dans plusieurs études
de cohorte. Elle induit une augmentation de la natriurése (effet antihnyperaldostéronique) en
diminuant la réabsorption du sodium délivré au tube distal. Son efficacité est supérieure a
celle des diurétiques de l'anse : ceci est démontré dans une étude contrdlée randomisée
ancienne (23), incluant 40 patients cirrhotiques ascitiques traités soit par spironolactone (150
a 300 mg/j), soit par furosémide (80 a 160 mg/j) : une régression de l'ascite a été observée

HAS/Service des recommandations professionnelles — Service évaluation médico-économique et santé publique
Septembre 2007
22



Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose

chez 18 des 19 malades sous spironolactone, contre 11 sur 21 patients traités par
furosémide (9 des 11 échecs du furosémide ont été traités avec succes par spironolactone).
Caractéristiqgues de la spironolactone : forte absorption intestinale majorée par la présence
d’aliments ; demi-vie prolongée ; délai d’action de 48 heures apres le début du traitement.

La dose initiale recommandée est de 75 mg/j pouvant étre augmentée jusqu’'a 300 mg/j en
fonction de la réponse mesurée par la perte de poids. Au-dela de 400 mg/j, on observe une
augmentation des effets secondaires sans augmentation de l'efficacité. Le rythme idéal de la
perte de poids n'est pas déterminé. L’ajustement de la posologie du traitement diurétique
s’appuit essentiellement sur le rapport de la conférence de consensus de I'International
Ascites Club (15), et la revue de la littérature d’Arroyo et Colmenero (18).

Il existe d’autres effets potentiels de la spironolactone non liés a I'action tubulaire rénale :
diminution de la pression portale (24) ; effet antifibrosant (25) ; augmentation de la force
musculaire en accroissant le contenu musculaire en magnésium (26).

Les principaux effets secondaires de la spironolactone sont réversibles a son arrét:
gynécomastie, impuissance, hyperkaliémie (rare en l'absence d’insuffisance rénale, ou
d’utilisation de potassium notamment avec les sels de régime), acidose hyperchlorémique,
dysgeusie, troubles digestifs, nausées, éruptions cutanées, et exceptionnellement
agranulocytose et hépatotoxicité. Le risque et la sévérité de la gynécomastie sont
probablement moindre en utilisant le ca-énoate potassique (Soludactone®), mais ce
médicament n’est disponible que sous forme injectable en France. On note une proportion
du cancer du sein anormalement élevé chez des hommes recevant de la spironolactone.

Les recommandations anglaises de 2006, portant sur la prise en charge de 'ascite au cours
d’'une cirrhose (8), préconisent l'utilisation de la spironolactone en premiere intention, a la
dose initiale de 100 mg/jour jusqu’a une dose de 400 mg/jour (grade A).

Diurétiques de I'anse

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au
cours d’une cirrhose (8) si le traitement par la spironolactone échoue, le furosémide peut étre
ajouté jusqu'a une posologie de 160 mg/j, en surveillant rigoureusement I'examen clinique et
les examens biologiques (grade A).

Selon les recommandations ameéricaines (AASLD) de 2004 sur la prise en charge des
ascites (9), le traitement de premiére ligne des patients atteints de cirrhose avec ascite
associe une restriction sodée (88 mmol/jour, soit 2 g/jour) a des diurétiques (spironolactone
orale et furosémide) (grade 1). Une paracentése initiale doit étre réalisée chez des patients
avec ascite tendue ; la restriction sodée et les diurétiqgues doivent alors étre initiés (grade Il-
3).

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), en I'absence de réponse a l'augmentation des
doses de spironolactone, le furosémide doit étre associé a la dose initiale de 40 a
80 mg/jour, dose qui peut étre progressivement augmentée sans dépasser 120 mg/jour. Au-
dela de ces posologies, I'augmentation des doses de diurétiques apporte peu de bénéfice,
mais est fréqguemment associée a l'apparition d'effets secondaires, en particulier d'une
insuffisance rénale fonctionnelle.

Les antiminéralocorticoides employés a dose maximale sont inefficaces chez 10 a 25 % des
malades traités. Chez ces patients cirrhotiques, on observe une forte hyperaldostéronémie,
et une augmentation de l'activité rénine plasmatique et de la norépinéphrine plasmatique
(27). L'intérét d’associer des diurétiques de I'anse et notamment le furosémide, selon une
démarche progressive, est démontré dans 2 études (20,28). La dose initiale de 40 a 80 mg/j
peut étre augmentée tous les 2 a 7 jours jusqu’a 120 mg/j en fonction de la tolérance. Le
délai et la durée d’action du furosémide sont plus brefs que la spironolactone avec un risque
d’hypovolémie efficace plus important. Au-dela de 120 mg/j, on obtient peu de bénéfice de
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'augmentation des posologies de diurétiques, mais le risque d’effets secondaires est plus
fréquent, en particulier d’insuffisance rénale fonctionnelle.

Les principaux effets indésirables du furosémide sont: la déplétion potassique,
I'hnypokaliémie, l'alcalose métabolique (rare en cas d’association avec la spironolactone),
I'hnyponatrémie et 'augmentation de la production d’'ammoniaque par les cellules tubulaires
rénales. Il existe un risque plus élevé de développer une insuffisance rénale, une
hyponatrémie et une encéphalopathie hépatique en associant furosémide et spironolactone.
Une étude contrélée randomisée menée chez 100 malades ayant une ascite modérée (1"
poussée dans 50 %), compliquant essentiellement une cirrhose alcoolique sans insuffisance
rénale ni autre complication, a compare l'efficacité et la tolérance de la spironolactone seule
a l'association spironolactone-furosémide a doses progressivement croissantes en fonction
de la réponse (29) : la disparition de l'ascite est identique dans les 2 groupes (94 % contre
98 %) ; le délai de disparition de l'ascite est identique dans les 2 groupes (médiane 10,3
contre 9,8 jours) ; les effets indésirables sont comparables, mais il a été nécessaire de
diminuer la dose pour effet excessif (perte de poids supérieure a 500 g/j ou a 1 kg/j en cas
d’cedemes) plus fréguemment avec le traitement combiné qu’avec la spironolactone seule
(68 % contre 34 %).

Expansion volémique associée aux diurétiques

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de [I'hypertension portale (11): associer une expansion volémique par
perfusion d’albumine au traitement diurétique n’est pas recommandé en dehors d’études
cliniques.

L’efficacité d’'une expansion volémique systématique (albumine par intraveineuse (1V))
associée au traitement diurétique a été évaluée dans un essai contrélé randomisé (30).
Cette association peut étre utile chez les patients cirrhotiques ne répondant pas a
'association de doses moyennes d'antiminéralocorticoides et du premier palier de
furosémide, mais elle n’induit pas de réduction de la mortalité et ne semble pas codt-efficace
au long cours.

Une étude randomisée a comparé 21 patients recevant des paracenteses de gros volume
(plus de 4 litres prélevés en une fois) a 21 patients traités par diurétiques avec de I'albumine
administrée par IV : la mortalité est identigue dans ces 2 groupes, bien que le taux de
complications soit supérieur dans le groupe recevant les paracenteses (31).

» Ponctions évacuatrices

Selon les recommandations ameéricaines (AASLD) de 2004 sur la prise en charge des
ascites (9), les patients sensibles aux diurétiqgues doivent étre préférentiellement traités par
restriction sodée et diurétiques oraux plutbt que par paracentéses répétées (grade lll).

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au
cours d’une cirrhose (8) et les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003
portant sur les complications de I'hypertension portale (11), les indications de la ponction
d’ascite évacuatrice sont : I'ascite tendue (abondante, responsable d’'une géne fonctionnelle)
et la résistance a l'association d'un régime désodé et de diurétiques (ascite réfractaire)
(grade A). Il 'y a pas de contre-indication a I'’évacuation compléte de I'ascite en une séance.
Cependant, au-dela de deux litres d’ascite retirés apparait un risque de dysfonction
circulatoire (hypotension, hypovolémie efficace et activation des systémes antinatriurétiques
favorisant la reconstitution de la rétention hydrosodée). A priori, lintensité de cette
dysfonction circulatoire est plus faible en cas d’évacuation lente qu'en cas d’évacuation
rapide.

Depuis 1985, les travaux d’'une équipe de Barcelone ont démontré l'intérét de la ponction
d’ascite dans la prise en charge thérapeutique des patients ascitiques (32). Dans cette
étude, 72 cirrhotigues ayant une ascite tendue sans les contre-indications habituelles
(insuffisance rénale par exemple méme si 15 d’entre eux avec une créatininémie entre 14 et
26 mg/l) ont éteé tirés au sort pour avoir soit une ponction d’ascite quotidienne de 4 a 6 litres
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associée a une perfusion de 40 g d’albumine jusqu’a disparition de l'ascite, soit de la
spironolactone (200 a 400 mg/j) et du furosémide (40 a 200 mg/j). La disparition de I'ascite
est observée chez tous les malades ponctionnés sans effet secondaire et chez 82 % des
malades sous diurétiques (28/34) avec des effets secondaires (augmentation significative de
la créatininémie et de l'azotémie, baisse significative de la natrémie). Les complications
séveres sont plus fréguentes dans le groupe sous diurétigues, avec une durée
d’hospitalisation plus longue.

Ces résultats ont été confirmés par la méme équipe sur 117 malades (33), par le travail de
Hagége et al. chez 53 malades (34) et par celui de Sola et al. chez 80 malades (dextran 40 a
la place de l'albumine pour I'expansion volémique) (35). Les complications sont plus
fréquentes dans les groupes traités par diurétiques (insuffisance rénale, hyponatrémie et
encéphalopathie dans environ 30 % des cas contre 3-10 % chez les malades traités par
ponction). Cependant, I'absence d’expansion volémique dans le bras diurétique peut
constituer un biais dans ces 3 études. Dans I'étude de Salerno et al. (36) menée chez 41
patients cirrhotiques moins graves que dans les travaux de Ginés et al. (33) et de Sola et al.
(35), il 'y avait pas de différence quant a I'efficacité observée (diurétiques versus ponctions)
et quant a la fréquence des complications graves. Dans ces 4 essais, le taux d’échec du
traitement par ponction est quasi nul (ascite cloisonnée), et les complications (fuite d’ascite)
varient de 0 a 6 %.

Intérét d’'une expansion volémique et choix du solut é de remplissage

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les

complications de I'hypertension portale (11), la dysfonction circulatoire peut étre prévenue

par une expansion volémique. La nature du soluté de remplissage dépend du volume
d’ascite évacue :

e en dessous de deux litres, pas de compensation ;

e entre deux et cing litres, I'expansion volémique peut étre proposée, mais pas d'effet sur
la survie démontre, et les différents solutés de remplissage semblent équivalents a
I'albumine ;

e au-dela de cing litres, I'albumine humaine a 20 % est recommandée (14 g pour 2 litres
d’ascite retirés). Les hydroxyéthylamidons ne doivent pas étre utilisés en raison des
risques d’hépatotoxicité et de néphrotoxicite.

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au
cours d’'une cirrhose (8), seules les paracenteses inférieures a 5 litres des ascites non
compliguées nécessitent une expansion volémique avec des solutés d’expansion
plasmatique synthétique (haemaccel, gelofusine, voluven), et n‘ont pas besoin d’expansion
plasmatique avec de l'albumine (grade B). Pour des paracentéses supérieures a 5 litres
(réalisée en une seule fois), I'expansion volémique réalisée une fois que la paracentese est
terminée nécessite 8 g d’albumine par litre d’ascite retiré (environ 20 % d’albumine) (grade
A).

Dans un essai contrélé et randomisé portant sur 105 malades (37), 'absence de perfusion
d’albumine lors de la ponction d’ascite est associée a une prévalence élevée de détérioration
de 'lhémodynamique systémique et de la fonction rénale, a une forte augmentation quasi
constante de l'activité rénine plasmatique et a une diminution de la survie. Une hypotension
sévere est observée chez 25 % des malades quand I'évacuation de l‘ascite est rapide sans
expansion volémique. L’efficacité de I’hnypovolémie est maximale 6 jours aprées la ponction, et
peut persister plusieurs mois, d’autant plus si un grand volume d’ascite est retiré (37,38).

Un essai prospectif non contrblé, conduit par une équipe de Barcelone (39) a démontré
I'efficacité de I'évacuation de I'ascite associée a une perfusion de 6-8 g d’albumine par litre
d’ascite retiré, en une séance chez 37 malades sur 38 (10,7 litres en moyenne en 1 a 2
heures, aspiration continue). Le taux de complications (5/38) était comparable a celui des
ponctions itératives, mais sans altération de I’'hnémodynamique systémique ni de la fonction
rénale.
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Un autre essai contrélé randomisé conduit par une équipe de Barcelone (38), mené chez
289 malades utilisant d’autres solutions de remplissage (polygéline, dextran 70), a mis en
évidence une moins bonne prévention de I'hypovolémie efficace postponction quand le
volume d’ascite retiré était supérieur a 5 litres (fréquence respective de dysfonction
circulatoire de 38 % et de 34 %), mais pas de différence quant au délai de récidive de I'ascite
et de la survie (méme si en analyse multivariée, existence d’'une dysfonction circulatoire :
facteur indépendant de survenue d’une récidive ascitique rapide et d’'une diminution de la
survie).

Six études controlées randomisées ont comparé lalbumine a dautres solutés de
remplissage (dextran 70, dextran 40, polygéline, hydroxyéthylamidon et sérum salé
hypertonique) (38,40-44). La dysfonction circulatoire postparacentése est moins fréquente
dans 3 études (38,40,44) et seulement en cas de ponction abondante supérieure a 5 litres
(38,40) ou a 6 litres (44). Il 'y a pas de différence significative de mortalité ou de morbidité
hospitaliere, de récidive de 'ascite ou de survie dans ces 6 études.

L’essai contrdlé randomisé de Sola et al. (35), comparant un traitement par paracentése et
expansion avec du dextran 40 avec un traitement diurétique, montre que I'expansion permet
de prévenir 'augmentation de la créatininémie et de l'azotémie, et la diminution de la
natrémie, mais qu’une augmentation de l'activité rénine plasmatique est observée chez deux
tiers des malades traités par paracentése. Les dextrans sont peu employés en raison de
leurs risques (accidents d’hypersensibilité, insuffisance rénale, troubles de 'lhémostase).

Il existe un risque de choc anaphylactique avec les gélatines, non utilisées en France en
raison du risque théorique de transmission de I'encéphalopathie spongiforme bovine.
L'utilisation d’hydroxyéthylamidons (remplissage intermédiaire entre polygéline et dextran 70
d’'une part et albumine d’autre part) induit des risques de troubles de 'hémostase primaire, et
surtout des risques de néphrotoxicité et d’hépatotoxicité, principalement a fortes doses (45).
L’efficacité du recours a de I'albumine a été confirmé dans 2 essais randomisés. L'étude de
Moreau et al. (46) a comparé des patients ayant recu une expansion volémique d’albumine
humaine a 20 % (n = 30) a des patients ayant regcu une expansion volémique de colloides
synthétiques (polygeline) (n = 38) : le nombre total de complications (fréquence ajustée sur
100 jours, la période de suivi étant trop courte pour le groupe avec albumine) était
respectivement de 4,33 = 5,01 et 9,61 + 12,1. La médiane des colts ajustée sur 30 jours
était significativement plus faible dans le groupe avec albumine (1 915 euros versus 4 612,
p = 0,004). Dans I'essai randomisé contr6lé de Romanelli et al. (47), mené chez des patients
préalablement sous régime sodé et sous traitements diurétiques, I'administration d’albumine
apres un premier épisode d'ascite diminue le risque de récidive (51 % versus 94 % ;
p < 0,0001) des patients ayant recu de I'albumine par voie intraveineuse comparativement a
ceux ayant maintenu le traitement diurétique seul, et améliore la survie (respectivement de
69 % et 62 % a 48 et 60 mois, versus 68 et 29 %, alors que le groupe ayant recu I'albumine
comportait plus de patients de Child-Pugh C).

Complications de la ponction d’ascite

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), il existe un risque trés faible d’infection
secondaire a la ponction d’ascite (inférieur a 1 %). Les troubles de la coagulation ne sont pas
une contre-indication.

L’infection polymicrobienne, suite a une ponction intestinale accidentelle peut se compliquer
d’'une péritonite une fois sur 10 (48). En cas de fuite d’ascite persistante, une contamination
de l'ascite par l'effraction cutanée liée a la ponction est possible, mais rare. En cas de fuite
au point de ponction, une suture est recommandée, associée a un déecubitus controlatéral
prolongé (selon le rapport de la conférence de consensus de I'International Ascites Club
(15)). Les précautions d’hygienes universelles élémentaires (lavage des mains, gants
stériles, désinfection cutanée large) sont essentielles. Il n’est pas nécessaire de corriger les
anomalies modérées de I'hémostase, mais une attention particuliére doit étre portée en cas
de thrombopénie séveére.
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Le risque hémorragique rapporté est faible (hématome pariétal, hémopéritoine), lié a une
blessure d’'une veine collatérale ou de I'artéere épigastrique (étude de cas) (49).

Selon une étude monocentrique, les cas d’hémorragie sévere survenus entre 1994 et 2004
(9 cas pour 4 729 paracenteses pratiquées soit 0,2 %) concernent des malades présentant
une atteinte hépatigue grave et une atteinte rénale préexistante (50).

3.1.4 Recommandations de la HAS sur la conduite at  enir devant une ascite (2007)

Il est rappelé que [lapparition dune ascite chez u n patient cirrhotique est
généralement un signe d’aggravation de la fonction hépatiqgue. Néanmoins, d’autres
causes peuvent étre a l'origine de l'ascite. (insuf  fisance cardiaque, tuberculose, etc.).

L’'ascite est une complication fréquemment révélatri ce de la cirrhose. Elle est
secondaire a I'’hypertension portale et a linsuffis ance hépatocellulaire. L'ascite
marque un tournant évolutif de la maladie hépatique  *, et se développe chez 30 % des
patients cirrhotiques au cours de I'évolution de I hépatopathie.

Ce chapitre concerne I'ascite cliniqguement percepti ble (augmentation du volume de
I'abdomen et matité déeclive). Une ascite minime déc  ouverte a I'échographie nécessite
cependant une consultation spécialisée rapide, car elle peut annoncer une
décompensation clinique.

Les principes recommandés du traitement sont :

e Hospitalisation rapide dans une structure spécialis ée ;

e Reéalisation systématique d’'une ponction d'ascite ex ploratrice pour dosage des
protides et examen cytobactériologique (grade A) ;

e Réalisation d’'une ponction évacuatrice en cas d'asc ite de grand volume ou de
géne du patient, avec une expansion volémique sibe  soin (cf. ci-apres) ;

e Identification du ou des facteur(s) déclenchant(s) de l'ascite, en particulier
I'hépatite alcoolique ;

e Evaluation de la fonction cardiaque et rénale ;

e Recherche d’autres complications de la cirrhose et évaluation de leur gravité ;

e Prise en charge thérapeutique de I'ascite et du ou des facteurs déclenchants.

Le traitement de l'ascite par les diurétiques ou le s ponctions évacuatrices doit étre
débuté chez un malade en situation hémodynamique st able afin d'éviter son
aggravation ou le déclenchement d’une insuffisance rénale (grade C).

» Diurétiques et régime modérément désodé

Il est recommandé de corriger la rétention hydrosod ée par régime modérément
désodé (inférieur a 5g/jour de chlorure de sodium) associé a des diurétiques. En
'absence de contre-indication, le traitement par d iurétiqgues recommandé est la
spironolactone (antiminéralocorticoides) en monothé rapie ou associée au furosémide
(diurétiqgue de l'anse), selon une posologie graduel lement croissante (grade A).
L’efficacité et la tolérance s’évaluent sur des par  ametres cliniqgues (mesure du poids,
pression artérielle, régression de l'ascite et des cedemes, signes d’encéphalopathie)
et des parameétres biologiques (natriurese, créatini némie, kaliémie, natrémie).

L'objectif du traitement est d’obtenir une perte de poids progressive (inférieure ou
égale a 0,5kg/jour au maximum et jusqu'a 1 kg/jour en présence d'cedemes
volumineux).

» Ponction évacuatrice et expansion volémique

La ponction évacuatrice est indiquée en cas de :

! Le taux de survie 2 1 et 5 ans apres la survenue d’'une premiére poussée d'ascite est respectivement de 50 % et de 20 %.
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e (éne fonctionnelle de I'ascite (dyspnée) (grade A) ;
e résistance ou intolérance a l'association du régime désodé et d'un traitement
diuréetique (grade A).

L’expansion par perfusion d’albumine humaine a 20 % (7-8 g d'albumine par litre
d’ascite soustrait) est recommandée :
au-dela de 5 litres d’ascite soustrait, car elle am  éliore la survie (grade A) ;
entre 3 et 5 litres d’ascite soustrait, une expansi  on volémique est recommandée
malgré I'absence d’effet démontré sur la survie ;
En dessous de 3 litres d’ascite soustrait, I'expans jon par perfusion d’albumine est
laissée a I'appréciation du médecin.

» Prévention de I'infection du liquide d’ascite

En cas d’ascite pauvre en protides (inférieure a 15 g/l), une antibioprophylaxie par
norfloxacine (400 mg/jour per 0s) est recommandée (grade A) en cours

d’hospitalisation (grade A), afin de prévenir une | nfection du liquide d’ascite. La durée
de ce traitement, et en particulier son maintien au long cours, est a discuter au cas par
cas.

» Prévention de la récidive de I'ascite

Apreés élimination de l'ascite, il est recommandeé :

e de diminuer progressivement la posologie du traitem ent diurétique, si possible
jusgu’a son arrét (conformément au résumé des carac  téristiques du produit) ;

e de maintenir le régime désodé modereé.

Il est recommandé d’informer le malade de se peser réegulierement (chaque semaine
dans des conditions similaires), dans le but de dét ecter précocement une récidive de
I'ascite. La reconstitution de l'ascite est quasi ¢ ertaine en cas de prise de poids
supérieure ou égale a 3 kg en une semaine.

» Traitement de la récidive de 'ascite

Le maintien d'une dose minimale de diurétique (anti minéralocorticoides ou
apparentés) peut étre nécessaire en cas de réappari  tion de l'ascite.

La poursuite du traitement diurétique neécessite une surveillance associant une
consultation médicale, le dosage de la créatininémi e et la realisation d’un ionogramme
sanguin). Le rythme de la surveillance est adapté a la situation clinique du patient.

3.2 Comment traiter une ascite réfractaire ?

3.2.1 Qu’est-ce qu’'une ascite réfractaire ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les

complications de I'hypertension portale (11), on parle d’ascite réfractaire lorsque l'ascite ne

peut étre éliminée ou récidive rapidement malgré le traitement médical. On rencontre deux

sous-types :

e l'ascite résistante aux diurétiques, ou l'association restriction hydrosodée et diurétiques
est inefficace ;

e lascite intraitable ou [lutilisation de diurétigues est efficace, mais induit des
complications séveres qui contre-indiquent leur utilisation.

Dans la majorité des cas, I'ascite est facilement contrblée par un régime pauvre en sodium et

I'utilisation de diurétiques. Chez 10 % des malades ascitiques, il est impossible de contrdler

I'ascite, soit a cause de l'inefficacité du traitement, soit a cause de I'impossibilité d'utiliser les

traitements nécessaires en raison des effets secondaires induits. Elle témoigne d’'une
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insuffisance hépatocellulaire sévere, avec une survie a 1 an de l'ordre de 40 a 60 % et de 20
a40 % a 2 ans (51).

Dans une étude portant sur 29 malades, le caractére réfractaire de I'ascite serait previsible si
la natriurese devenait inférieure a 50 mmoles dans les 8 heures suivant une injection
intraveineuse unique de 80 mg de furosémide (52).

3.2.2 Quelles sont les modalités thérapeutiques ?

» Transplantation hépatique

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), le seul traitement curatif de I'ascite réfractaire
est la transplantation hépatique.

Il s’agit du traitement idéal pour les patients cirrhotiques avec ascite réfractaire, avec un taux
de survie de 70 a 80 % a 5 ans. Cependant, l'accés a la transplantation hépatique n’est
possible que pour une minorité de malades en raison des nombreuses contre-indications
(age, maladies associees, éthylisme actif, etc.). D’autre part, la pénurie de greffon impose un
délai d’attente de plus en plus long, ce qui impligue de proposer un traitement palliatif
pendant la période d’attente.

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au
cours d’'une cirrhose (8) et les recommandations américaines (AASLD) de 2004 sur la prise
en charge des ascites (9), une transplantation hépatique doit étre discutée chez les malades
ayant une ascite (respectivement grade B et II-3).

» Ponctions d'ascite évacuatrices

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11) et les recommandations américaines (AASLD)
de 2004 sur la prise en charge des ascites (9), les ponctions itératives de grands volumes
avec expansion volémique par de I'albumine constituent la méthode la plus simple (grade II-
3). Elles sont recommandées en premiére intention.

Il s’agit de la méthode palliative de référence du traitement de l'ascite réfractaire. Les
ponctions d’ascite sont répétées en genéral toutes les deux semaines en milieu hospitalier,
pendant plusieurs heures a chaque traitement. Son efficacité est d'une durée limitée sur la
dyspnée et sur la distension abdominale. Pour ces raisons, il est nécessaire d’avoir recours
a des traitements plus définitifs tels que la dérivation péritonéo-jugulaire, 'anastomose
portocave chirurgicale ou non chirurgicale.

» Dérivation péritonéo-jugulaire (valve de Le Veen)

Selon les recommandations américaines (AASLD) de 2004 sur la prise en charge des
ascites (9), les dérivations péritonéo-jugulaires doivent étre considérées chez les patients
avec ascite réfractaire, et qui ne sont pas soumis a des paracentéses ou candidats au
Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt (TIPS) ou a la transplantation (grade 1).

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), cette méthode consiste a évacuer de l'ascite
dans la circulation sanguine a l'aide d’une tubulure sous-cutanée munie d'une valve
antireflux, faisant communiquer la cavité péritonéale et la veine jugulaire interne. Son
efficacité (contréle de l'ascite, fréquence des réhospitalisations et survie) est identique a
celle de ponctions répétées, mais ses complications fréquentes (coagulopathie, obstruction
du shunt ou thrombose veineuse, infections, peéritonites encapsulantes) en ont limité les
indications, en particulier chez les malades candidats a une transplantation hépatique.

Quatre études contrdlées abordent ce traitement, dont 3 concluent a I'absence de supériorité
par rapport aux ponctions d’ascite évacuatrices en termes de survie et de durée des
hospitalisations successives (53-56). Malgré les améliorations techniques (piece de titanium
sur la partie péritonéale de la tubulure, vidange de 'ascite en peropératoire), I'efficacité de la
dérivation péritonéo-jugulaire reste identique a la pratique de ponctions répétées (57).
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» Anastomose portocave chirurgicale

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), cette méthode est trés efficace sur I'ascite, mais
n'est pas recommandée en raison de taux de mortalité et de complications postopératoires
prohibitifs.

Cette approche est logique, car elle corrige I'hypertension portale, un des facteurs
responsables de I'apparition de I'ascite. La preuve de son efficacité repose sur des études
tres anciennes. La morbidité et la mortalité importantes (58) sont liées en grande partie a la
gravité de l'insuffisance hépatocellulaire dans cette population de malades.

Il n'existe pas d’études comparatives entre le recours a I'anastomose portocave et aux
ponctions d’ascites itératives.

» Anastomose portocave intrahépatique transjugulaire (TIPS)

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au
cours d’'une cirrhose (8), le TIPS peut étre utilisé dans le traitement de I'ascite réfractaire
nécessitant de fréquentes ponctions itératives ou lors d'une présence d’hydrothorax
hépatique (cf. chapitre « Conduite a tenir devant une dyspnée »), aprés une appréciation du
rapport bénéfice/risque (grade B).

L’AASLD a publié en 2005 (59) des recommandations sur le réle du TIPS dans la prise en
charge de rl'hypertension portale et de ses complications. Dans l'ascite réfractaire du
cirrhotique, bien que le TIPS puisse diminuer le recours a des ponctions d’ascite itératives de
grand volume, son utilisation est recommandée seulement chez les patients qui sont
intolérants aux paracenteses itératives de grand volume (Grade I).

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de [I'hypertension portale (11), le TIPS constitue un équivalent
hémodynamique de lI'anastomose chirurgicale latérolatérale. Il est contre-indiqué en cas de
thrombose porte, d'insuffisance cardiaque, d'hypertension artérielle pulmonaire et
d'encéphalopathie hépatique. Sa présence ne compligue pas la réalisation d'une
transplantation hépatique ultérieure. 1l contréle mieux l'ascite que les ponctions itératives (51
vs 17 %), mais sans améliorer la survie. Il peut aggraver l'insuffisance hépatique et favoriser
la survenue d'une encéphalopathie, en particulier chez les malades de score Child-Pugh C.
La fréequence de l'obstruction progressive observée avec les premieres prothéses (60 %) a
diminué (20 %) avec l'utilisation récente de prothéses couvertes (polytétrafluoroéthylene). Sa
prévention par les antiagrégants ou les anticoagulants n'a pas d'efficacité démontrée.

Cette technique est disponible dans une grande majorit¢é de centres. Le taux de
complications périopératoires est tres faible en raison du caractére non vulnérant de la
procédure. Les contre-indications au TIPS sont: la thrombose portale, l'insuffisance
cardiaque, I'hypertension artérielle pulmonaire et I'encéphalopathie hépatique.

Le déroulement de la technique se fait en plusieurs étapes : cathétérisme sus-hépatique par
voie jugulaire, ponction d’une branche porte intrahépatique, dilatation du trajet intrahépatique
et mise en place d’'une prothése métalligue maintenant perméable a la communication entre
la veine porte et la veine sus-hépatique (équivalent hémodynamique de l'anastomose
portocave chirurgicale latérolatérale).

Les premiéres séries concernant le recours au TIPS (60-66) portent sur la mise au point de
la technique, la caractérisation de ses effets (hémodynamiques et sur la fonction hépatique)
et I'évaluation de son efficacité sur le contrdle de I'ascite. Dans plusieurs de ces études, une
sous-population de malades, ayant une meilleure chance de réponse, est définie par
I'évaluation de différents parametres. Les facteurs pronostiques les plus utiles sont I'age, le
degré d’insuffisance hépatique et les perturbations de la fonction rénale.

Plus récemment, 4 études ont comparé l'efficacité et les complications du TIPS a celles des
ponctions évacuatrices (67-70). Leurs résultats sont réesumés dans le tableau 3.
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Les résultats discordants s’expliquent par des différences de définition de I'ascite réfractaire,
des criteres d’exclusion variables, I'administration systématique ou non de perfusions
d’albumine dans le groupe ponction d’ascite, le nombre de malades transplantés au cours
des études et le pourcentage de malades alcooligues inclus. Le contrble de l'ascite
réfractaire est obtenu dans 70 a 80 % des cas aprés la mise en place d’'un TIPS. Cependant,
la prescription de diurétiques est nécessaire chez la plupart des malades porteurs d’'un TIPS.
Un bénéfice du TIPS sur la survie (sans transplantation) est observé dans I'étude de Roéssle
et al. (68), mais pas dans les études de Sanyal et al. et de Gines et al. (69,70). Dans I'étude
de Lebrec et al. (67), la mortalité est plus importante en présence d’insuffisance
hépatocellulaire sévere (score de Child-Pugh C). Dans I'étude de Ginés et al. (70), la qualité
de vie et le colt sont similaires quel que soit le traitement utilisé.

Une étude de Salerno et al. (71) a montré une efficacité du traitement par TIPS sur l'ascite
par rapport aux ponctions itératives, mais avec une survie identique et une augmentation de
la fréquence de l'encéphalopathie hépatique sévére (30 a 40 %), notamment chez les
malades de score Child-Pugh C.

Un risque fréquent de sténose progressive du TIPS peut apparaitre par hyperplasie pseudo-
intimale (50 a 70 % des cas lors de la premiére année) ; celle-ci est traitée parfois a
plusieurs reprises par dilatation ou mise en place d'une nouvelle prothése. Cette
complication peut étre prévenue partiellement par l'utilisation de protheses couvertes de
polytétrafluoroéthylene. Des études pilotes, concernant [l'utilisation de ce type de prothése
montrent une incidence de la sténose du TIPS de 10 a 20 % la premiere année (72,73). Il n’'y
a pas de prévention démontrée par les antiagrégants ou les anticoagulants.

Les autres complications liees a la pose d’'un TIPS sont: une aggravation progressive de
I'insuffisance hépatique dans 5 a 10 % des cas, et une encéphalopathie hépatique dans 30 a
40 % des cas. Il faut noter que I'incidence de I'encéphalopathie hépatique est identique dans
les groupes traités avec TIPS ou ponction d’ascite, mais I'encéphalopathie ne s’avére
récidivante et invalidante qu’aprés la mise en place d'un TIPS (67-70).

Une revue de la littérature (74) et trois méta-analyses (75-77) reprenant les données
publiées des 4 études randomisées précédentes sont concordantes avec les résultats de la
méta-analyse issue de la Cochrane Collaboration (78). Celle-ci inclut en plus les données de
'essai contr6lé randomisé de Salerno et al. (71), comparant le TIPS et les ponctions
répétées avec albumine dans le traitement de l'ascite réfractaire (N =330 patients), et
montre les points suivants : la mortalité a 30 jours (OR : 1,00, 95% IC : 0,1 — 10,06, p=1) et
a 24 mois (OR: 1,29, 95 % IC: 0,65 - 2,56, p = 0,5) n'est pas significativement différente
entre TIPS et ponctions d’ascite ; le TIPS diminue significativement la réapparition de I'ascite
a 3 mois (OR: 0,07, 95% IC: 0,03-10,18, p<0,01) et a 12 mois (OR: 0,14, 95 % IC :
0,06 - 0,28, p<0,01); une encéphalopathie hépatique apparait significativement plus
souvent dans le groupe TIPS (OR: 2,24, 95% IC : 1,39 — 3,6, p < 0,01), mais I'hémorragie
digestive, I'infection et la dysfonction rénale aigué ne different pas significativement entre les
deux groupes. Cette meéta-analyse (78) soutient donc que le TIPS est plus efficace pour
éliminer I'ascite que les paracenteses, sans différence significative en ce qui concerne la
mortalité, I'hnémorragie digestive, l'infection et la dysfonction rénale aigué. Cependant, les
patients ayant un TIPS développent significativement plus souvent une encéphalopathie
hépatique.

Les résultats d’une cohorte rétrospective-prospective, étudiant la survie a long terme chez
des patients ayant présenté une ascite réfractaire (n = 62) versus un épisode d’hémorragie
digestive (n = 101) (79) montrent que : la survie a 30 jours est similaire dans ces 2 groupes,
mais a long terme (544 jours de suivi en moyenne), elle est d’'un an supérieure dans le
groupe de patients ayant présenté un épisode d’hémorragie digestive (43 vs 67 %
respectivement, p < 0,001).

L’analyse multivariée d’Harrod-Kim et al. (80) (réalisée a partir d’'une cohorte rétrospective
de 99 patients atteints d’ascite réfractaire) suggére qu’'un score Child-Pugh C, un score
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MELD supérieur a 25, et un gradient portosystémique diminué (inférieur a 8mmHg) apres la
pose d'un TIPS sont prédictifs d’'une augmentation du risque de mortalité chez ces patients
(augmenté respectivement d’'un facteur de 3,7, de 5,4 et de 3,1).

HAS/Service des recommandations professionnelles — Service évaluation médico-économique et santé publique
Septembre 2007
32



Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose

Tableau 3. Etudes randomisées comparant les ponctio  ns évacuatrices et le TIPS dans le traitement de I’ ascite réfractaire chez le patient
cirrhotique

Score de

L " . Encéphalopathie (% 5
N de malades Pugh Créatinine Contrdle de Survie p ) P ) (\ ) Stenose
2 . Modérée Sévere du TIPS
Etudes (umol/L) I'ascite (%) (2 ans ; %) TIPS Ponction N d
TIPS Ponction TIPS TIPS Ponction TIPS Ponction TIPS Ponction . Nk
Ponction TIPS Ponction malades)
Lebrec etal., ;5 4, 93 92 88 85 69 O 29 12 7 0 15 0 ND
1996 (67) ! !
Rdssle et al., o
2000 (68) 29 31 9,1 8,7 112 127 89 52 58 31 34 39 4 6 ND
Sanyal et al., .
2003 (69) 52 57 9,2 9,3 95 86 58 16 ldentique 13 5 29 17 ND
Gines et al.,
2002 (70) 35 35 9,3 9,2 123 123 51 17 26 30 51 40 60 39 13/35

N : nombre ; ° : ces malades ont eu un TIPS apres échec des ponctions d’ascite ; ND : non disponible.
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» Autres traitements médicamenteux

L’efficacité de ces traitements dans l'ascite réfractaire n'a pas encore été démontré. lls

consistent :

e Soit a corriger la vasoconstriction corticale rénale en utilisant des molécules vasoactives
(adrénaline ou inhibiteurs des récepteurs de I'endothéline) (81) ;

e soit a bloquer I'action de 'hormone antidiurétique, au niveau périphérique ou au niveau
central, pour corriger I'hyponatrémie (82).

Une étude pilote (83) a montré que les ponctions répétées (10 patients) sont plus efficaces

dans le traitement a court terme de l'ascite réfractaire, mais que l'association clonidine

(0,075 mg, 2 fois/jour) et spironolactone (200 a 400 mg/jour) (10 patients) pourrait permettre

un meilleur contrble a long terme: la durée de la premiére hospitalisation étant

respectivement de 10 £ 2,8 jours dans le groupe soumis aux ponctions répétées versus

20 = 1,5 jours dans le groupe traité par clonidine et spironolactone, alors que le nombre de

réhospitalisation (sur une moyenne de 333 jours) était respectivement de 3 versus 37

(p <0,01).

3.2.3 Quel algorithme de traitement proposer ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), la transplantation hépatique est le traitement de
I'ascite réfractaire. En attente de transplantation, le TIPS doit étre préféré aux ponctions
évacuatrices si la durée d'attente previsible est supérieure a 6 mois. Si le TIPS est contre-
indiqué ou si le délai d'attente prévisible est court, les ponctions avec expansion volémique
sont recommandées. Chez les malades non candidats a la transplantation, le choix d'une
des trois thérapeutiques suivantes : ponctions itératives, TIPS, dérivation péritonéojugulaire,
dépend de I'état général et nutritionnel, de la fonction hépatique et de la perméabilité du
systéme porte.

En attente d’'une transplantation, un TIPS permet d’améliorer I'état nutritionnel du malade
(84), et vise a éviter les complications de I'hypertension portale. En cas de survenue d’'une
encéphalopathie hépatique invalidante, il est possible de diminuer le calibre du TIPS ou de
I'obstruer. Les facteurs pronostiques favorables a la pose d’'un TIPS sont : un age inférieur a
65-70 ans, des fonctions hépatiques et rénales correctes (un score de Child-Pugh supérieur
a 10 ou une clairance de la créatinine inférieure a 10 ml/min, conduit a une évolution
défavorable) (66).

3.2.4 Recommandations de la HAS sur le traitementd  ’'une ascite réfractaire (2007)

Une ascite est définie comme réfractaire lorsqu’ell e ne peut étre éliminée ou qu’elle
récidive rapidement malgré le traitement médical, c =~ e qui correspond a 2 situations :
» la résistance de l'ascite aux diurétiqgues, habituel lement reflet d'une

insuffisance hépatique sévere ;
» la présence de contre-indication ou de complication S séveres des

diurétiques.

Le traitement de référence de l'ascite réfractaire est la transplantation hépatique
(grade B).

Pendant la période dattente de la transplantation ou lorsque celle-ci n'est pas
envisageable (85), le traitement conseillé consiste a:

e Soit mettre en place une anastomose intrahépatique portocave par voie

transjugulaire ( transjugular intrahepatic portosystemic shunt , TIPS) (grade B) ;

e Soit réaliser des ponctions évacuatrices associées a la perfusion d’albumine a

20 % selon les régles édictées plus haut (grade C).

Il est recommandeé de :
e Mmaintenir le régime désodé modére ;
e S’assurer d’'un apport nutritionnel suffisant ;
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e prendre en charge les facteurs associés (en particu  lier la consommation d’alcool).
En cas de hernie ombilicale (complication fréquente de l'ascite réfractaire), il est
recommandé d’assurer des soins cutanés et de porter une ceinture de contention.

4 Conduite a tenir devant un syndrome infectieux

Les complications infectieuses sont les principales causes de mortalité des patients
cirrhotiques. L'infection du liquide d'ascite (ILA) survient chez 8 a 30 % des malades
hospitalisés avec ascite. Elle est 'une des principales causes de mortalité chez le malade
cirrhotique. Cette mortalité a diminué grace a un diagnostic plus précoce et aux progrés des
traitements préventifs et curatifs.

Les autres infections les plus fréquemment rencontrées chez le patient cirrhotique sont des
infections urinaires, des pneumopathies, des bactériemies, des infections cutanées, et plus
rarement des meéningites ou des endocardites (cf chapitre « Prévention des infections
bactériennes dans l'argumentaire Surveillance des patients atteints de cirrhose non
compliguée et prévention primaire des complications », réalisé en paralléle par la HAS).

4.1 Comment diagnostiquer, traiter et prevenir I'in  fection du liquide
d’ascite ?

Les données citées dans ce chapitre sont issues de la revue systématique de la littérature
fournie par un texte d’expert (86), rédigé dans le cadre de la conférence de consensus
francaise de 2003 portant sur « les complications de I'hypertension portale » (7).

Les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au cours
d’une cirrhose (8) (comportant peu de publications récentes) sont également rapportées.

Les revues systématiques de la littérature, dont celles de Grange (87) et de Ghassemi et
Garcia-Tsao (88), et les essais cliniques identifies depuis 2003 présentés ci-apres, n'ont pas
remis en cause les conclusions majeures de la conférence de consensus francaise sur ce
theme, qui ont été reprises, voire nuancees.

Les recommandations américaines de 'AASLD sur ce théme datant de 2004 (actualisant
celles de 1998) seront également ponctuellement rapportées (9).

L’'analyse de la littérature économique a permis d’identifier deux publications de 2003 (89) et
2006 (90) concernant le traitement de I'ILA (cf. § 1.9).

Les caractéristigues méthodologiques des recommandations citées dans ce document sont
présentées en annexe 1.

4.1.1 Quelle est la pathogénie ?

L’'ILA ou péritonite bactérienne spontanée est définie par l'infection spontanée du liquide
d’ascite en I'absence d’'une cause intra-abdominale identifiée d’infection ou d’inflammation.

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), la translocation bactérienne est a l'origine
d’infections a germes digestifs qui restent les plus fréquentes (2/3 de bactéries a Gram
négatif). D’autres portes d’entrées sont possibles, en particulier des infections nosocomiales
secondaires a des actes invasifs.

Les entérobactéries et principalement Escherichia coli, sont a l'origine de la plupart des
infections au cours de la cirrhose. Le mécanisme pathogénique fréequemment impliqué est
une translocation bactérienne d'origine intestinale a travers la paroi digestive dans les
canaux et les ganglions lymphatiques, suivi d’'un passage dans le courant sanguin avec
éventuellement colonisation secondaire de I'ascite (91). Ces phénoménes de translocation
intéressent essentiellement les bacilles gram négatifs et tres peu les bactéries anaérobies,
expliquant ainsi la fréquence des infections a bacilles gram négatifs et leur caractére
monomicrobien habituel. Une perforation digestive avec péritonite secondaire est a discuter
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en présence d'une infection polymicrobienne ou a bactérie anaérobie. La diffusion des
bactéries a travers la paroi digestive est favorisée par un choc hémorragique, une lésion
pariétale ou un état de dénutrition. D’autres portes d’entrée sont possibles notamment
urinaire, pulmonaire, cutanée, voire gynécologique.

Au cours des derniéres années, les données cumulées des principales séries de la littérature
permettent de déterminer les prévalences des différentes espéces bactériennes isolées dans
les liquides d’ascites infectés ; celles-ci sont restées stables jusqu’en 2003 (cf. Tableau 4).

Tableau 4. Bactéries isolées au cours des 1 093 épi  sodes d’infection du liquide
d’ascite de 1971 a 1997, et au cours de 240 épisode s d’'infection du liquide d’ascite de
1998 a 2003, d’'apres Grangé, 2004 (86)

Prévalence (%) 1971-1997 Prévalence (%) 1998-2003

(n=1093) (n = 240)

Bacilles Gram négatif 68,2 68,8
Escherichia Coli 453 50,8
Klebsiella 11,5 4,6
Plils 11,4 13,3
Cocci Gram positif 26 8 283
Streptocoques ’ ’
Entérocoques 19,5 18,7
Staphylocoques 3,7 4,6
Autres cocci 3,6 4,6
Bactéries anaérobies 0,8
Divers 3,8 0,8

1,2 2,1

© Masson, Editeur

Lors des hospitalisations, 50 a 70% des ILA sont présentes a l'admission (ILA
communautaire). En ce qui concernent les infections nosocomiales, une plus grande
proportion d’infection a cocci gram positif est observée, notamment quand I'hospitalisation a
lieu en unité de soins intensifs, et quand des gestes invasifs (endoscopie avec sclérose ou
ligature de varices cesophagiennes, embolisation artérielle, TIPS) sont réalisés (86).

En cas d’infection et notamment d’ILA, il existe un risque de syndrome de réponse
systémique a l'infection (SIRS) avec survenue de complications (hémorragie digestive, choc
et insuffisance rénale). Il est di a une réponse pro-inflammatoire et procoagulante de I'héte
faisant intervenir des cytokines (TNF-a) et des interleukines (IL-6, IL-1) (92,93). Le SIRS est
défini par la présence de 2 des critéres suivants (94) :

e température corporelle supérieure ou égale a 38T o u inférieure ou égale a 36 ;
fréquence respiratoire supérieure ou €gale a 20/min ;

fréquence cardiague supérieure a 90/min ou PaCO, inférieure ou égale a 32 mmHg ;
leucocytose supérieure a 12 000/mm? ou inférieure & 400/mm°® ou plus de 10 % de
formes immatures.

Ces critéres sont difficiles a interpréter au cours d’'une hépatopathie chronique (notamment
hépatite alcoolique aigué). Par contre, ces criteres sont intéressants pour identifier une
population a tres haut risque de mortalité en cas d’hémorragie digestive.

En cas d’ILA, la concentration bactérienne peut étre faible dans le liquide d’ascite, mais une
réponse inflammatoire peut étre intense (concentration élevée en polynucléaires
neutrophiles, en TNF-a, en IL-1 et IL-6) (95). Un risque d’insuffisance rénale existe chez les
malades ayant les concentrations les plus élevées en cytokines pro-inflammatoires dans le
plasma et I'ascite (96). L'insuffisance rénale est associée a une hyperactivité du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone, et représente un facteur pronostique majeur chez ces
malades.
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4.1.2 Quelle est la population a risque d’'ILA ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), plusieurs facteurs ont été associés a la
survenue d’'une ILA:

e une concentration en protides dans l'ascite inférieure a 10 g/L ;

e une hémorragie digestive ;

e UnN traitement hémostasique endoscopique.

Les populations a haut risque d’ILA ont été caractériseées dans plusieurs études décrites ci-
apres. La concentration en protides dans 'ascite est un facteur prédictif de premier épisode
d’ILA et de récidive, chez les malades hospitalisés pour ascite avec un risque d’lILA d’environ
15 % en cours d’hospitalisation (97). La probabilité de survenue d’'une ILA est de 20 a 35 %
a un an quand la concentration en protides dans l'ascite est inférieure a 10g/L, et elle est de
3 % a 3 ans si cette concentration est supérieure a 10 g/L (98-100).

Aprés guérison d’'un premier épisode d’ILA, la probabilité de récidive est de 40 a 70 % a un
an en l'absence de prophylaxie (101,102).

En cas d’hospitalisation pour hémorragie digestive chez un patient cirrhotique, l'incidence
des infections est comprise entre 30 et 60 %, dont 15 % sont des ILA (103-106). La
survenue d’'une ILA est favorisée par les traitements hémostatiques par voie endoscopique
(107,108). Dans cette population, la présence d’'une ILA est associée a un échec du contrdle
hémorragique et au déces (109,110).

L’essai prospectif randomisé de Sandhu et al. (111) (n = 94 patients) rapporte qu’une faible
concentration en protéines (< 1g/dl) dans le liquide d’ascite, une faible albouminémie (2,8g/dl),
une hémorragie digestive et I'origine alcoolique de la cirrhose favorisent significativement le
développement d’ILA.

4.1.3 Comment diagnostiquer I'lLA ?

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au
cours d’'une cirrhose (8), les recommandations américaines (AASLD) de 2004 sur la prise en
charge des ascites (9) et les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003
portant sur les complications de ['hypertension portale (11), tout patient cirrhotique
hospitalisé pour une poussée d'ascite (en dehors du cadre des ponctions itératives) doit
avoir une ponction exploratrice a visée cytobactériologique (grade A), car les manifestations
habituelles d'infection (fievre, hyperleucocytose) sont souvent absentes. Elle doit étre
répétée devant l'apparition de douleurs abdominales, de diarrhée, d'une hémorragie
digestive, d'une encéphalopathie ou d'une insuffisance rénale (grade C pour les
recommandations anglaises (8) et grade Il pour les recommandations américaines (9)).

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), le diagnostic d'ILA repose sur la présence de
plus de 250 polynucléaires neutrophiles (PNN) par mm?®. La seule présence d'une culture
positive avec un nombre de PNN dans l'ascite inférieur & 250/mm? (bactériascitie) ne signe
une infection d'ascite que s'il s'y associe des signes locaux ou généraux d'infection. La faible
concentration bactérienne explique la fréquente négativité de l'examen direct, et justifie
l'utilisation systématique d'un ensemencement sur flacons d’hémoculture au lit du malade.
Une infection polymicrobienne ou a bactérie anaérobie est évocatrice de perforation
digestive. L'utilisation de bandelettes urinaires (évaluation semi-quantitative de l'estérase
leucocytaire) dans le liqguide d'ascite permettrait de dépister rapidement I'ILA. Elle ne
dispense pas de la technique de référence qui reste I'examen cytobactériologique.

La bactérie est rarement mise en évidence a l'examen direct du liquide d’ascite
(concentration faible). Les résultats de la culture sont améliorés par ensemencement en
milieu liquide de l'ascite au lit du malade, avec mise en évidence d’'une bactérie dans 50 a
70 % des cas (88,112). La bactériascite monomicrobienne est définie par une culture
positive du liquide d’ascite et un nombre de polynucléaires neutrophiles inférieur a 250/mm?®
dans l'ascite, en I'absence de signes locaux ou systémiques d’infection (113,114).
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Le recours a une bandelette urinaire (évaluation semi-quantitative de I'estérase leucocytaire)
pour le diagnostic de I'lLA a été proposeé. Les résultats des differentes études comparatives
sont récapitulés dans le tableau 5.

Tableau 5. Résultats des bandelettes urinaires dans
liquide d’ascite, actualisés d’aprés Ghassemi et Ga

Etudes

Vanbiervliet
et al., 2002
(115)
Castellote
et al., 2003
(116)
Thévenot et
al., 2004
(117)
Butani et
al., 2004
(118)

Kim et al.,
2005 (119)
Sapey et
al., 2005
(120)
Castellote
et al., 2005
(121)
Campillo et
al., 2006
(122)
Nousbaum
et al., 2007
(123)

(9 : nombre de paracentése; (1) : A Menarini Diagnostics, Florence, ltalie ; (2):

Nombre
d’'ascite
avec
PNN <
250
/mm?
63

171

91

124

57

228

35 (9

397

NA

Nombre
d’ascite
avec
PNN > 250
/mm?

9

57

12

18

17

12 (9

46

117 (9

Test

Multistix 8SG® (1) 100

Aution (2)
Multistix 8SG®
Combur
Multistix 10SG®
UriSCAN
Multistix 8SG®
Nephurtest (3)
Multistix 10SG®

Aution
Multistix

Combur

Multistix 8SG®

Puteaux, France ; (3) : Roche Diagnostics, Meylan, France.

le diagnostic des infections du

Se

89
89
89
83
67
50
88
65
83
70
80

45

Sp VPP VPN

100

99

100

100

99

100

100

100

100

100

95

90

99

rcia-Tsao, 2007 (88)

100

98

100

100

91

100

100

94

92

100

64

52

78

100

97

99

99

98

89

87

99

97

95

96

97

97

ILA n’ayant
pas été
traitées

(faux
négatifs)

0/9
6/57 (10 %)
1/9 (11 %)
1/9 (11 %)
2/12 (17 %)
6/18 (33 %)
7114 (50 %)
2/17 (12 %)
6/17 (35 %)
2/12 (17 %)
14/46 (30 %)
9/46 (20 %)

NP

Bayer Diagnostics,

ILA : infection du liquide d’ascite ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN :
valeur prédictive négative ; PNN : polynucléaires neutrophiles ; NA : non approprié ; NP : non préciseé.

Méme si l'utilisation des bandelettes permet de diminuer le délai entre la ponction d’ascite et
le début de l'antibiothérapie, un résultat négatif n’exclu pas le diagnostic d’'ILA. Dans ce cas,
la décision thérapeutique est fonction du contexte clinique et du nombre de PNN dans
I'ascite. Dans tous les cas, des prélevements systématiques sont a réaliser (sang, urine,
foyer infectieux localisé) au mieux avant la mise en place de I'antibiothérapie.
Selon quatre études rétrospectives (incluant respectivement 2 123, 427, 270 et 118
paracentéses), la prévalence des infections communautaires est faible (entre 1,3 et 3,5 %)
chez les patients cirrhotiques hospitalisés pour ponction d’ascite programmeée dans le cadre
de la prise en charge d’'une ascite réfractaire (12,123-125). La revue de la littérature de
Ghassemi et Garcia-Tsao (88) ne soutient pas l'utilisation en routine des bandelettes

urinaires ni

'analyse des cultures chez

nécessitant une ponction d’ascite pour ascite réfractaire.

les patients cirrhotiques asymptomatiques

HAS/Service des recommandations professionnelles — Service évaluation médico-économique et santé publique

Septembre 2007

38



Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose

4.1.4 Recommandations de la HAS sur le diagnosticd e I'lLA (2007)

Il est recommandé de réaliser une ponction du liqui de d’ascite et de l'analyser en
urgence.

Chez tout patient cirrhotique hospitalisé pour une poussée d'ascite, il est
recommandé de réaliser une ponction exploratrice av. ec examen cytobactériologique,
car les manifestations habituelles d'infection (fie vre, hyperleucocytose, etc.) sont
souvent absentes.

Cette ponction exploratrice n’est pas indiquée chez les patients asymptomatiques
hospitalisés en ambulatoire pour ponctions itérativ es en cas d’ascite réfractaire.

La ponction exploratrice doit étre répétée en cas d  ’apparition de douleurs
abdominales, de diarrhée, d'hémorragie digestive, d ‘'encéphalopathie ou
d'insuffisance rénale (grade C).

Les criteres diagnostiques d’ILA sont la présence d 'au moins 250 polynucléaires
neutrophiless/mm 2, avec ou sans germe a I'examen direct. La faible ¢ oncentration
bactérienne, expliqguant la fréquente négativité de I'examen direct, justifie un
ensemencement systématique d’ascite sur flacons d’h émoculture aéro et anaérobie
au lit du malade (grade B).

Une culture positive avec un nombre de polynucléair es neutrophiles dans l'ascite
inférieur & 250/mm * (bactérascitie) démontre la présence d’une ILA si elle est associée
a des signes locaux ou généraux d'infection.

L'utilisation de bandelettes urinaires permet de di agnostiquer rapidement une ILA
avec une bonne spécificité % mais avec une sensibilité insuffisante ° et une valeur
prédictive négative faible “. En cas de négativité du résultat de la bandelette  urinaire, Si
le doute persiste (notamment en cas de signes locau  x ou généraux d’infection), il est
recommandeé de privilégier le résultat de I'analyse du liquide d’ascite.

4.1.5 Quel traitement curatif de I'lLA ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les

complications de [I'hypertension portale (11), le traitement de [I'ILA repose sur une

antibiothérapie, et la perfusion d’albumine a la dose de 1,5 g/kg le 1*' jour et 1 g/kg le 3° jour.

L'utilisation d’albumine diminue significativement l'incidence de l'insuffisance rénale (10 %

versus 33 %) et la mortalité hospitaliere (10 % versus 29 %) surtout chez les malades les

plus graves.

Le choix de I'antibiothérapie est basé sur le type de bactéries les plus fréquemment mises en

évidence (entérobactéries et cocci Gram positif), sur sa diffusion dans l'ascite et son

innocuité rénale (néphrotoxicité des aminosides).

Compte tenu de ces différents critéres, I'un des schémas suivants est recommandé :

e cefotaxime IV (1 g x 4 par jour) ;

e amoxicilline-acide clavulanique IV (1 g/0,125 g x 3 par jour) avec relais oral possible
apres 24 heures ;

e ofloxacine IV ou per os (200 mg X 2 par jour).

Une durée de traitement de 5 jours est validée pour le céfotaxime. Elle n’est pas établie pour

les deux autres schémas, mais une durée moyenne de 7 jours peut étre proposee.

L’efficacité du traitement est vérifiee a 48 heures par la réalisation d'une nouvelle ponction

devant objectiver une diminution d’au moins 50 % du taux de polynucléaires neutrophiles. En

I'absence d’efficacité, il est recommandé de modifier I'antibiothérapie, en élargissant son

spectre et en 'adaptant a I'antibiogramme si une bactérie a pu étre identifiee.

2 Spécificité de 90 & 100 %.
® Sensibilité de 45 & 100 %.
* valeur prédictive négative de 87 a 100 %.
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Selon les recommandations ameéricaines (AASLD) de 2004 sur la prise en charge des
ascites (9) et anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de l'ascite au cours d'une
cirrhose (8), une antibiothérapie empirique doit étre débutée chez les malades ayant un taux
de PNN dans l'ascite supérieur a 250 cellules/mm? (respectivement grade | et grade A). Les
céphalosporines de 3° génération comme le céfotaxime (en IV a 2 g toutes les 8 heures) ont
été tres étudiées dans le traitement de I'lLA, et se sont avérés tres efficaces (grade A). Les
conditions de perfusion d’albumine recommandées sont les mémes que dans la conférence
de consensus francaise de 2003 portant sur les complications de I'hypertension portale (11)
(dose de 1,5 g/kg le 1% jour et 1 g/kg le 3° jour). Les recommandations américaines (9)
précisent que si le taux de PNN est inférieur & 250 cellules/mm?®, mais que le patient
présente certains signes (fievre, douleur abdominale), un traitement empirique par
cefotaxime est recommandé dans l'attente des résultats de culture d'ascite (grade II-3).
L'ofloxacine orale (400 mg x 2/jour) peut étre considérée comme un substitut du céfotaxime
IV si le patient ne présente pas de vomissement, de choc, d’encéphalopathie hépatique de
grade 2 ou plus, ou de créatinémie supérieure a 3 mg/dl (grade 1).

Le pronostic des ILA a été considérablement amélioré depuis 25 ans, grace a un diagnostic
plus précoce (amélioration des criteres diagnostiques d’ILA) et a une antibiothérapie
adaptée. Une guérison de l'infection est obtenue dans plus de 90 % des cas. Les différents
traitements possibles de I'lLA sont décrits dans le tableau 6.

En raison du délai d’isolement des bactéries, I'antibiothérapie initiale repose sur les données
bactériologiques en fonction des connaissances physiopathologiques de l'infection. Le choix
s’oriente vers des antibiotiques se diffusant rapidement et largement dans l'ascite, et actifs
principalement sur les bacilles Gram négatifs, mais aussi sur les bacilles Gram positifs
(notamment sur les streptocoques) (88).

Les résultats des principaux traitements antibiotiques utilisés dans le traitement curatif de

I'ILA sont récapitulés dans le tableau 7. Actuellement les antibiotiques les mieux validés

(126-129) sont les céphalosporines de 3° génération (céfotaxime, ceftazidime, ceftizoxime,

ceftriaxone). Dans I'étude randomisée de Felisart et al. (130), la céfotaxime est plus efficace

et mieux tolérée sur le plan rénal que l'association ampicilline-tobramycine. Un taux de
guérison de 80 % est obtenu en traitant par céfotaxime par voie intraveineuse (1V), ce qui
représente le principal inconvénient. Selon I'étude comparative randomisée de Rimola et al.

(131), une dose de 4 g/24 heures de céfotaxime est aussi efficace qu'une dose de 8 g/24

heures. L’étude randomisée de Runyon et al. (128) montre que l'efficacité d’'un traitement par

céfotaxime a une posologie de 8 g IV/8 heures est équivalente pour une durée de traitement
de 5 ou 10 jours.

Par voie orale, les deux alternatives thérapeutiques disponibles sont :

e soit l'utilisation d’amoxicilline/clavulanate (dose de 1 g/0,125 g) toutes les 6 a 8 heures,
traitement peu colteux (126,132) ;

e soit l'utilisation d'un antibiotigue de la classe des fluoroquinolones (ciprofloxacine,
ofloxacine, moxifloxacine) (133,134) ; cette possibilité est intéressante en cas d’allergie
aux bétalactamines.

Ces antibiotiques peuvent étre utilisés en relais d’'un début de traitement par voie IV ou

d’emblée per os en cas d’ILA sans autres complications. Dans I'étude de Navasa et al. (133),

en l'absence de choc, d’encéphalopathie hépatique, d’hémorragie digestive récente, ou

d’insuffisance rénale, I'utilisation d’ofloxacine per os a la posologie de 400 mg toutes les 12

heures est aussi efficace que I'utilisation de céfotaxime IV a la dose de 8 g/24 heures.
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Tableau 6. Différents traitements possibles de I'lL A, d’aprés Grange, 2006 (87)

Médicaments Posologie
Céfotaxime 291Vvi8 h
Amoxicilline-acide 3a4d4glVijoulgPO/8h
clavulanique

200 mg/12 h IV
Ofloxacine ou ciprofloxacine

1,5 g/kg J1 puis 1 g/kg a J3
Albumine

Commentaires

Céphalosporine la plus étudiée.
Efficacité maintenue en cas d’ILA sous
fluoroquinolones

Meilleure activité sur les cocci Gram
positifs. Relais PO possible de la voie IV

Relais PO de la voie IV. Début possible du
traitement par ofloxacine en cas dILA
sans complications séveres associées

Ameélioration de la fonction rénale et de la
survie a 3 mois en association avec le
céfotaxime. Dose a adapter a la gravité de

I'népatopathie et a la fonction rénale

PO : per os ; IV : intraveineuse ; ILA : infection du liquide d’ascite ; © Masson, Editeur.

La guérison de I'lLA est définie par la disparition des signes cliniques, un hombre de PNN
dans lascite inférieur & 250/mm® et une culture négative de l'ascite. Une diminution
importante du nombre de PNN (50 % couramment admis mais non validé) 48 heures apres
le début du traitement est en faveur de lefficacité du traitement (135). En l'absence
d’amélioration rapide, la mortalité des malades est tres élevée. Une réévaluation du malade
et de linfection est nécessaire pour éliminer une péritonite secondaire ou modifier
I'antibiothérapie.

En présence d’'une ILA nosocomiale (ascite non infectée a I'admission), le traitement est a
adapter en fonction des résultats du bilan bactériologique le plus complet possible (ascite,
urine, sang, cathéters, foyer infectieux, etc.). Les études de Campillo et al. et de Bert et al.
(136-138) suggerent qu’en I'absence de bactérie identifiée, le traitement doit tenir compte
des antibiotiques recus récemment par le malade (fréquence des bacilles Gram négatifs
résistants a I'amoxicilline/clavulanate) et des conditions épidémiologiques locales (fréquence
des staphylocoques méthicillino-résistants).

Au cours d’une ILA survenant lors d’une antibioprophylaxie par fluoroquinolones, les bacilles
Gram négatif résistants aux quinolones et au cotrimoxazole et les streptocoques sont les
bactéries les plus fréeqguemment identifiées (107,137,139). Dans cette situation,
I'antibiothérapie doit étre dirigée contre les bacilles Gram négatif (céfotaxime) et élargie vers
les cocci Gram positif, notamment les streptocoques (amoxicilline) et éventuellement les
staphylocoques (vancomycine) (140).

Au cours d’'une bactérascite monomicrobienne asymptomatique, le diagnostic est porté a
posteriori aprés communication du résultat de la culture 2 a 3 jours apres la ponction
d’'ascite. Il est nécessaire de procéder a une nouvelle ponction d’ascite avec
ensemencement en milieu liquide de I'ascite au lit du malade. En cas d’apparition de signes
cliniques d’infection et/ou d’élévation du nombre de polynucléaires au-dela de 250/mm® une
antibiothérapie doit étre débutée et adaptée a la bactérie isolée en culture. En général, la
seconde ponction d’ascite est stérile, le nombre de polynucléaires inférieur & 250/mm?® et
aucun traitement spécifiqgue n’est requis (141).

L’essai contr6lé randomisé d’Angeli et al. (90) a comparé un traitement par ceftazidime IV
(n = 55) versus un traitement par ciprofloxacine IV suivi d’une prise orale (n =61) (apres
disparition d’éventuels signes cliniques tels que de la fievre, des douleurs abdominales ou
une encéphalopathie) : les résultats suggerent un relai possible apres 48 heures du
traitement antibiotique intraveineux par un traitement oral si le patient montre des signes
clinigues d’amélioration ; de plus, cette possibilité est colt-efficace.
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Tableau 7. Résultats des principaux traitements ant

Etudes Traitements N
Felisart et al., Tobramycine (1,75 mg/kg/8 h IV) et 36
1985 (130) ampicilline (2 g/4 h IV)

Rimola et al., Céfotaxime (2 g/4 h 1V) 37
1995 (131) Céfotaxime (2 g/6 h IV) 71

Céfotaxime (2 g/12 h IV) 72
Navasa et al., Ofloxacine (400 mg/12 h PO) 64
1996 (133) Céfotaxime (2 g/6 h IV) 59
Sort et al., 1999 Céfotaxime (2 g/6 h V) 63
(227) Céfotaxime (2 g/6 h IV) et albumine 63
Ricart etal., 2000 Amoxicilline/clavulanate 1-0,2 g/8 h IV 24
(126) puis 0,5-0,125 g/8 h PO)

Céfotaxime (1 g/6 h IV) 24
Terg et al., 2000  Ciprofloxacine (200 mg/12 h/7 j IV) 40
(134) Ciprofloxacine (200 mg/12 h/2 | IV 40

puis 500 mg/12 h/5 j PO)

Guérison
(%)

56
85°
77
79

84
85

94
98

87
83

76
78

hospitaliere (%)

ibiotiques utilisés dans le traitement curatif de |

Survie

61

73
69
79

81
81

71
90*

87
79

77
77

'ILA, d’aprés Grangé, 2004 (86)

Commentaires

2 cas de toxicité rénale et 5 cas de surinfection dans le
groupe tobramycine vs 0 cas dans le groupe céfotaxime®

Durée de traitement identique dans les deux groupes (9,0 vs
8,8 jour)

Malades sans choc, sans encéphalopathie, sans
insuffisance rénale, sans hémorragie digestive et sans
occlusion a I'admission

Moins d’IR dans le groupe albumine. Mortalité a 3 mois plus
faible dans le groupe albumine
Rapport codt/efficacité en faveur du
amoxicilline/clavulanate

traitement par

Pas d’avantage de la voie IV prolongée

IV : intraveineuse ; PO : per os ; ° : p < 0,02 (vs groupe-contréle) ; ® : p<0,03; = :p=0,0 1;© Masson, Editeur
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Comment préserver la fonction rénale ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), il est recommandé d’adapter I'antibiothérapie a
la fonction rénale, aux antibiotiques récemment recus par le malade, aux résistances
bactériennes éventuelles et a I'écologie bactérienne locale.

Selon la revue de la littérature de Ghassemi et Garcia-Tsao (88), la survenue d’'une
dysfonction rénale (définie par l'augmentation de l'azotémie et de la créatininémie ou
'augmentation de 50 % par rapport aux valeurs habituelles en cas d’insuffisance rénale
chronique préexistante) est associée a une mortalité de 42 % comparée a une mortalité de
seulement 7 % en I'absence de dysfonction rénale.

Les médicaments potentiellement néphrotoxiqgues comme les aminosides (142) sont a éviter.
Selon les recommandations américaines de I'AASLD de 1998, la restriction hydrique n’est
pas indiquée en I'absence d’hyponatrémie sévéere (< 120 mmol/l) (143).

Afin de prévenir I'apparition d’une insuffisance rénale chez des malades atteints d’ILA, Sort
et al. (127) ont évalué lefficacité de deux perfusions d’albumine en association a
I'antibiothérapie. Dans cette étude prospective, ouverte et randomisée, un groupe recevait
du céfotaxime seul, et un deuxieme groupe recevait du céfotaxime associé a deux
perfusions d’albumine : la premiére a la dose de 1,5 g/kg au cours des 6 premieres heures
aprés l'inclusion, et la deuxiéme a la dose de 1 g/kg au 3° jour du traitement (posologie de
I'albumine arbitrairement choisie). Le pourcentage d’infection était identique dans les deux
groupes. Dans le groupe recevant de I'albumine, on notait une diminution significative du
taux d’insuffisance rénale (10 % versus 33 %), de la mortalité hospitaliere (10 % versus
29 %) et de la mortalité a 3 mois (22 % versus 41 %). Un meilleur bénéfice des perfusions
d’albumine était observé chez des malades ayant une concentration de bilirubine
sérigue supérieure a 4 mg/l et une insuffisance rénale a I'admission (azotémie supérieure
a 30 mg/dl et/ou créatininémie supérieure a 1,0 mg/dl). Les perfusions d’albumine sont peu
utiles quand I'lLA est d’origine communautaire avec une fonction rénale normale et sans
encéphalopathie hépatique (133).

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de l'ascite au
cours d’une cirrhose (8), les patients ayant une ILA et développant une dysfonction rénale
doivent recevoir de I'albumine a la posologie de 1,5 g/kg les 6 premieres heures puis 1g/kg
au 3° jour (grade B).

Discussion d’'une transplantation hépatique

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au
cours d’'une cirrhose (8), tous les patients ayant eu une ILA doivent étre référés pour une
transplantation hépatique (grade B).

La revue de la littérature de Ghassemi et Garcia-Tsao (88) conclut également que tous les
malades ayant eu une ILA doivent étre considérés comme des candidats potentiels a une
transplantation hépatique en raison de la diminution de leur espérance de vie.

Depuis une dizaine dannée, une augmentation de la fréquence des bactéries
multirésistantes au cours des ILA (pouvant atteindre 40 %) a été observée chez les patients
cirrhotiques en attente de transplantation hépatique. Dans cette population, I'étude de deux
cohortes de Singh et al. (144) montre que seule l'insuffisance rénale et la sévérité de
I'atteinte hépatique sont des facteurs prédictifs indépendants de mortalité.

4.1.6 Recommandations de la HAS sur le traitement ¢ uratif de I'lLA (2007)

L'ILA est une urgence thérapeutique. Une antibiothé rapie probabiliste doit étre
déebutée immeédiatement, sans attendre les résultats de la culture du liquide d'ascite,
et sera adaptée, si besoin, aux résultats de I'anti  biogramme. Les schémas suivants
sont recommandés (cf. Encadré 1).
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Encadré 1. Differentes antibiothérapies recommandée s face a une ILA

Antibiothérapie Posologie Voie d’administration Durée du Grade
(par jour) Initiale traitement
Premiéere intention

Céfotaxime lgx4 Intraveineuse 5 jours A
Amoxicilline- 19/125 mg x 3 Intraveineuse ® 7 jours A
acide

clavulanique

Autres traitements possibles

Ofloxacine 400 mg x 2 Per os 7 jours B
Ciprofloxacine 200 mg x 2 Intraveineuse ® 7 jours B

@ Relais possible par voie orale aprés 48 heures de traitement par voie intraveineuse ; ®) En cas d'ILA
sans choc septique, sans encéphalopathie de grade = 2, sans insuffisance rénale et sans hémorragie
digestive.

La perfusion d’albumine humaine 220 % aladosede 1,5g/kgle 1* jouretl1 g/kgle 3 ©
jour est recommandée, car elle diminue lincidence de linsuffisance rénale, la
mortalité hospitaliere et la mortalitt a 3 mois che z les malades a haut risque
(bilirubinémie a 70 pmol/l ou créatininémie supérie  ure a 90 umol/l) (grade B).
L'amoxicilline-acide clavulanique ou les fluoroquin olones peuvent étre relayées par
voie orale apres 48 heures de traitement par voie i ntraveineuse.

L'utilisation d’aminosides est contre-indiguée.

Il est fortement recommandé d’adapter I'antibiothér apie a la fonction rénale.
L’efficacité du traitement est confirmée par la dim inution d’au moins 50 % du taux de
polynucléaires neutrophiles dans I'ascite apres 48 heures. En cas d'inefficacité, il est
recommandé de modifier I'antibiothérapie en I'adapt ant notamment aux résultats de
I'antibiogramme.

La survenue d’'une ILA doit faire discuter l'indicat ion d’une transplantation hépatique
(grade B).

4.1.7 Quel traitement preventif de I'lLA ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les

complications de I'hypertension portale (11), le traitement préventif est indiqué :

e en prophylaxie primaire : chez les malades ayant une hémorragie digestive (bénéfice en
termes de réduction de l'incidence des infections dans 5 essais controlés, et de la survie
a court terme dans leur méta-analyse) ; le schéma recommandé est la norfloxacine a la
posologie de 400 mg/12 h per os pendant une durée de 7 jours ;

e en prophylaxie secondaire, apres un épisode d'ILA (réduction de lincidence des
récidives dans plusieurs essais controlés et bénéfice sur la survie dans une meéta-
analyse) ; l'antibiotigue recommandé est également la norfloxacine a la posologie de
400 mg/24 h. Dans cette situation, la durée du traitement n'est pas consensuelle (4 a
20 mois selon les études).

Dans ces deux indications, dautres antibiotigues ont été proposés (cotrimoxazole,

ciprofloxacine), mais sont discutés.

L'intérét de l'antibioprophylaxie par norfloxacine (400 mg/24 h pendant 6 mois) pour les

malades ayant comme seul facteur de risque un taux de protides dans le liquide d'ascite

inférieur a 10 g/L est discuté. Sa généralisation a I'ensemble de cette population risque de
favoriser I'émergence de souches multirésistantes. Des études sont nécessaires pour mieux
cibler les populations qui pourraient en tirer bénéfice.

Selon les recommandations anglaises de 2006 portant sur la prise en charge de I'ascite au
cours d’'une cirrhose (8), seuls les patients ayant guéri d'un premier épisode d’ILA doivent
recevoir une prophylaxie avec de la norfloxacine per os au long cours a la posologie de
400 mg/j (ou de la ciprofloxacine a la posologie de 500 mg une fois par jour) (grade B).
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Selon les recommandations ameéricaines (AASLD) de 2004 sur la prise en charge des

ascites (9),

e chez les patients cirrhotiqgues présentant une hémorragie digestive, un traitement de 7
jours par norfloxacine (ou par trimethoprim/sulfamethoxazole) est indiqué (en 2
prises/jour) ; une quinolone peut étre administrée par voie IV si 'hémorragie est active
(grade |) ;

e apres un premier épisode d’ILA, un traitement au long court par norfloxacine quotidienne
(ou par trimethoprim/sulfamethoxazole) est indiqué (grade 1) ;

e chez les patients dont les protéines totales du liquide d’ascite sont inférieures ou égales
a 1 g/dl ou que la bilirubinémie est supérieure a 2,5 mg/dl, un traitement par norfloxacine
(ou par trimethoprim/sulfamethoxazole) peut étre justifié (& court terme chez les patients
hospitalisés, a long terme chez les autres) (grade ).

Différentes études ont évalué l'efficacité d’antibiotiques non absorbables ou peu absorbés
(cf. Tableau 8). La norfloxacine (fluoroquinolone) est I'antibiotique actuellement le plus utilisé
en raison de son activité sur les bacilles Gram négatif, de sa bonne tolérance chez le patient
cirrhotique et du respect de la flore intestinale anaérobie. Les concentrations élevées de
norfloxacine dans I'intestin (en raison d’'une absorption d’environ 35 a 40 %), permettent une
décontamination bactérienne digestive sélective efficace des selles.

Si la norfloxacine n’est pas disponible, il est possible d'utiliser la ciprofloxacine, la
levofloxacine (88) ou le trimethoprim-sulfatomethoxazole (800/160 mg/jour pendant 5 jours)
(145).
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Tableau 8. Résultats des études d’antibioprophylaxi e chez les patients cirrhotiques avec ascite, actua  lisés
d’apres Grangé, 2004 (86)

- ATIENE Infection ILA
Etudes | (primaire) Traitements n R p p Commentaires
: a BGN n (%)
Il (secondaire)
Ginés et al., I Norfloxacine 40 1 -- 5(12%) 0,02 Etude randomisée en double
1990 (102) versus placebo 40 10 14 (35 %) aveugle ; durée moyenne de
suivi de 6,4 mois
Soriano et al., |+ 11 Norfloxacine 32 0 <0,001 0(O%) <005
1991 (146) versus pas de
prophylaxie 31 9 7 (22,5 %)
Singh etal., |+ 1 Cotrimoxazole 30 0 -- 1 (3 %) -- Etude randomisée ouverte ;
1995 (147) versus pas de durée moyenne de suivi de
prophylaxie 30 3 7 (23 %) 90 jours ; absence de toxicité
hématologique
Rolachon et al., [+ 11 Ciprofloxacine 28 1 -- 14%) <005 - .
Etude randomisée en double
1995 (148) versus placebo 32 0 7 (22 %) aveugle : durée du traitement
de 6 mois
Novella et al., I Norfloxacine 56 -- -- 1(1,8%) <0,01 Etude prospective
1997 (149) continue randomisée. Durée moyenne
versus pendant 9 de suivi de 43 semaines.
hospitalisation 53 (16,9 %)
Grangé et al., I Norfloxacine 53 0 < 0,04 0 (0 %) -- . .
' Etude randomisée en double
1998 (150) versus placebo 54 6 5 (9 %) aveugle. Durée du traitement
de 6 mois.
Alvarez et al., | Norfloxacine versus = 32 0 3 (9 %) 0,68 Etude prospective
2005 (145) triméthoprim/ randomisée ; durée de suivi
sulfatométhoxazole 25 1 4 (16 %) de 163 & 182 jours en
moyenne

BGN : bacille Gram négatif ; ILA : infection du liquide d’ascite. © Masson, Editeur
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» En prophylaxie primaire, en cas d’ascite pauvre en protides

Dans I'étude multicentriqgue randomisée en double aveugle de Grangeé et al. (150), incluant
des malades sans antécédent d’infection depuis le diagnostic de cirrhose et ayant une ascite
pauvre en protides (< 15 g/L), le risque d’infection sévere a bacilles Gram négatif (ILA et/ou
septicémie) diminue significativement sans majoration du risque d’infection a cocci Gram
positif en utilisant une antibioprophylaxie par norfloxacine a la posologie de
400 mg/24 heures pendant 6 mois. La survie n'est pas améliorée de facon significative ;
cependant 4 malades sont décédés d'une cause infectieuse dans le groupe placebo et
aucun dans le groupe sous norfloxacine. Une autre étude (149) a montré gu’un traitement
continu par norfloxacine s’est avéré plus efficace qu’'un traitement séquentiel uniguement
lors des hospitalisations.

Dans cette population, le risque d’ILA est faible (inférieur & 10 %), mais il existe un risque
important d’émergence de bactéries résistantes aux fluoroquinolones favorisée par une
longue période d’administration.

Au total, I'indication d'une antibioprophylaxie primaire, continue et au long cours doit tenir
compte du bénéfice escompté pour un cirrhotigue donné et du risque d’émergence de
bactéries a haut niveau de résistances : son indication est a limiter a des populations ayant
un risque particulierement élevé. Le risque de survenue d'une ILA est de 55 % chez des
malades ayant une hyperbilirubinémie supérieure a 55 pmol/L et une thrombopénie
inférieure & 9 800/mm?® (99,151). Inversement, I'antibioprophylaxie n’est pas indiquée si la
concentration en protides dans I'ascite est supérieure a 10 g/L.

Dans un essai randomisé (152), 35 patients cirrhotiques ayant une faible concentration en
protéines dans le liquide d’ascite (et des signes d’insuffisance rénale), ont été traités par
norfloxacine versus placebo. La probabilité de récidive d’'ILA a un an est significativement
diminuée dans le groupe traité (7 % versus 61 %, p <0,001), avec un taux de mortalité
diminué a 3 mois (94 % versus 62 %, p = 0,003) et également a un an (60 % versus 48 %,
p = 0,05).

L’essai prospectif randomisé de Sandhu et al. (111) confirme qu’une faible concentration en
protéines (< 1 g/dl) dans le liquide d’ascite est un facteur de risque d’ILA, nécessitant une
prophylaxie primaire.

» En prophylaxie primaire, en cas de malades hospital isés pour hémorragie digestive

Différentes études (103-106) rapportent que lincidence des infections chez les patients
cirrhotiques hospitalisés pour hémorragie digestive est comprise entre 30 et 60 %, dont 15 %
sont des ILA. La survenue d’une ILA est favorisée par les traitements hémostatiques par voie
endoscopique (107,108,153). Dans cette population, la présence d’'une ILA est associée a
un échec du contrdle hémorragique et au déces (109,110). Les résultats de différents essais
(103-106,154,155) démontrent l'efficacité d’'un traitement préventif par antibiotiques par
rapport au placebo. Les quinolones sont les plus souvent utilisées (ciprofloxacine, ofloxacine
ou norfloxacine) parfois associées a de I'amoxicilline/clavulanate (103-106,156). Dans
I'étude de Fernandez et al. (157), un traitement de 7 jours par ceftriaxone (1 g/j IV) montre
des résultats supérieurs en termes d’efficacité, par rapport a la norfloxacine (400 mg 2 fois
par jour per 0s). La méta-analyse de Bernard et al. (158) montre que I'antibioprophylaxie
permet d’observer une diminution significative de l'incidence des infections séveres (ILA
et/ou septicémie) et une augmentation de la survie.

Actuellement, il n'existe pas de consensus sur le choix de I'antibiotique a utiliser et sur la
durée optimale du traitement. En cas d’hémorragie digestive chez le patient cirrhotique
hospitalisé, il est nécessaire de rechercher systématiquement la présence d’infection ; en
I'absence d’infection, une antibioprophylaxie est a débuter dés I'admission, par exemple une
fluoroguinolone (norfloxacine a la dose de 400 mg/12 h per os ou par sonde nasogastrique )
pour une durée de 7 jours (151).

La revue de la littérature de Ghassemi et Garcia-Tsao (88) conclut que chez tous les patients
admis pour une hémorragie digestive, un traitement empirique a court terme par norfloxacine
est a mettre en ceuvre.
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» En prophylaxie secondaire, aprés un premier épisode d’ILA

Le risque de récidive d’'ILA est compris entre 40 et 70 % a un an (88). Le risque de récidive
diminue de facon significative & un an, en utilisant de la norfloxacine a la dose de 400 mg/j
(20 % en cas d’antibioprophylaxie versus 68 % chez les malades recevant du placebo)
(102). Une méta-analyse (159) regroupant 4 essais de prophylaxie primaire et
secondaire confirme l'efficacité de I'antibioprophylaxie chez les patients cirrhotiques avec
ascite, chez lesquels on observe une diminution de l'incidence des infections bactériennes et
des ILA, ainsi qu'une augmentation significative de la survie a 5 mois. Dans deux études
incluses dans cette méta-analyse, les auteurs avaient évalué l'efficacité d’alternatives
thérapeutiques a la norfloxacine ayant donné de moins bons résultats, par l'utilisation de
cotrimoxazole (800/160 mg/j) 5 jours par semaine (147) ou de ciprofloxacine a la dose de
750 mg par semaine (148).

L’essai prospectif contrélé randomisé de Sandhu et al. (111), mené chez 42 patients guéris
d'une précédente ILA et 52 patients présentant une faible concentration en protéines
(=1 g/dl) dans le liquide d’ascite, montre une récidive moins fréequente dans le groupe traité
par 400 mg/jour de norfloxacine (n =48) versus le groupe traité par 400 mg/jour de
norfloxacine et 20 mg x 2/jour de cipraside (n =46), soit respectivement 56,8 % versus
21,7 % (p = 0,026) ; cependant I'effet sur la mortalité a 18 mois (soit respectivement 20,6 %
versus 6,2 %) n’était pas significativement différent.

» Antibioprophylaxie et résistances bactériennes

Différentes études (107,139,140,160,161) soulignent qu'il faut prendre en compte le risque
d’émergence de bactéries résistantes en cas d’indication d’antibioprophylaxie. En effet, on
observe une augmentation de la fréquence des bactéries a haut niveau de résistance au
cours des traitements par quinolones. La sélection de bactéries est d’autant plus fréquente
que l'antibioprophylaxie est longue et que 'immunosuppression du malade est importante,
passive ou active (notamment sous corticothérapie) (162). Chez le patient cirrhotique
recevant de la norfloxacine, des bactéries résistantes aux quinolones apparaissent
rapidement dans les selles (139). D’autre part, on observe une augmentation du risque de
portage de Staphylococcus aureus meéticillino-résistant, chez des malades hospitalisés ayant
recu un traitement prophylactique préalable par norfloxacine (136).

En conséquence, l'efficacité de I'antibioprophylaxie diminue en raison de 'augmentation des

infections a bacilles Gram négatif résistants aux quinolones et des infections a cocci Gram

positif. Le traitement antibiotique prophylactique est donc a restreindre aux indications
validées, et a limiter si possible dans sa durée. Il est nécessaire de considérer la fréequence

des bactéries résistantes aux fluoroquinolones, qui est propre a chaque pays et a

I'environnement clinigue local (notamment la fréquence des Staphylococcus aureus

meéticillino-résistants). Différents auteurs (163-165) concluent que [lefficacité de

I'antibioprophylaxie est a réévaluer continuellement, et les nouvelles modalités

thérapeutiques (modificateur de la flore digestive, traitement de la pullulation microbienne)

sont a étudier par des essais randomisés incluant un grand nombre de malades.

La revue de la littérature de Ghassemi et Garcia-Tsao (88) conclut que chez les malades ne

s’améliorant pas au bout de 48 heures, il faut rechercher une péritonite secondaire, une

bactérie résistante et une infection a Staphylococcus aureus méticillino-résistant. Selon cette
méme revue (88), les principaux travaux a reéaliser concernant I'lLA sont les suivants :

e définir la posologie optimale du traitement par albumine en cas de dysfonction rénale
aigué associee a une ILA. Lalbumine doit étre comparée a dautres
molécules d’expansion plasmatique a demi-vie identique ;

e identifier les facteurs de risque, en plus du faible taux de protéines dans l'ascite, qui
permettraient de prédire les malades a haut risque de développer un premier épisode
d’ILA ;

e évaluer, par la réalisation de grands essais controlés contre placebo, le bénéfice
gu’apporte une prophylaxie de I'lLA, en termes de prévention de l'infection, mais aussi
en termes d’amélioration de la survie, dans une population de patients cirrhotiques ayant
un faible taux de protéines dans I'ascite ;
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e examiner l'utilité des mesures non liee a I'antibiothérapie pour prévenir la translocation
bactérienne et les infections bactériennes du cirrhotique.

4.1.8 Recommandations de la HAS sur le traitement p  réventif de I'lLA (2007)

Aprés guérison d'un premier épisode d’ILA, une anti bioprophylaxie par norfloxacine
(400 mg/jour per os) est recommandée (grade A) au long cours (jusqu’'a disparition du
risque de réecidive de I'lLA).

4.1.9 Analyse économique sur le traitement curatif de I'infection du liquide d’ascite

Dans un essai randomisé contrdlé nord-américain portant sur 49 patients cirrhotiques
présentant une infection du liquide d’ascite (89), les auteurs ont comparé l'efficacité, la
tolérance et le colt du traitement de la ciprofloxacine par voie orale (500 mg toutes les 12 h),
de la cefotaxime par voie IV (2 g toutes les 8 h) et de la ceftriaxone par voie IV (2 g toutes
les 24 h) pendant 5 jours.

Les codts par 24 heures étaient recueillis selon la perspective de I'établissement, ils étaient
respectivement de 1,32 $, 25,56 $ et 23,40 $ pour la ciprofloxacine, la cefotaxime et la
ceftriaxone. Aucune étude de sensibilité n'a été menée.

L'étude a montré une tolérance et une efficacité comparables dans les trois groupes”.

Le codt du traitement antibiotique était tres inférieur dans le groupe ciprofloxacine (6,61 $)
par rapport aux deux autres groupes (127 $ et 118 $ pour respectivement la cefotaxime et la
ceftriaxone). Les autres codts liés a la prise en charge du patient n’étaient pas comptabilisés.
Le recueil des données a été réalisé sur la durée du traitement antibiotique, sans tenir
compte de I'évolution de I'état du patient au-dela de cette période. L'étude n’a pas comparé
le traitement évalué a un des traitement de référence. Par ailleurs, le recueil de colts s’est
limité au colt du traitement antibiotique. Sur les 53 patients, 8 patients ont changé de
traitement antibiotique au cours de I'étude. Les auteurs ne précisent pas les motifs de ce
changement et leur prise en compte dans la mesure du résultat.

Dans un essai randomisé contrdlé et multicentrique italien portant sur 116 patients
cirrhotiques présentant une infection du liquide d’ascite (90), les auteurs ont comparé
I'efficacité et les colts de traitement de la ceftazidime par voie IV (de 1g par 24 ha 2g
toutes les 12 heures selon le niveau de créatinine) et de la ciprofloxacine par voie IV
(200 mg par 24 h a 200 mg toutes les 12 heures selon le niveau de créatinine), relayée par
la ciprofloxacine par voie orale (250 mg a 500 mg toutes les 12 heures selon le niveau de
creatinine) a la disparition des signes clinigues de linfection. Les traitements étaient
administrés pendant 8 jours. Les patients pouvaient changer de traitement antibiotique en
cas de non-réponse au premier traitement.

Les codts recueillis portaient sur le colt du traitement antibiotique et du séjour hospitalier, en
tenant compte du type de traitement et de la survenue de complications lors du séjour en
service de gastro-entérologie ou en unité de soins intensifs. L'origine et la perspective des
codts n’étaient pas présentées.

L’étude a montré une efficacité équivalente dans les deux groupes.

La durée de séjour était significativement plus courte dans le groupe ciprofloxacine par
rapport au groupe ceftazidime : 8+/-0,7 versus 14+/-0,6 jours, p < 0,001. Les colts moyens
par patient du traitement antibiotique et du séjour hospitalier étaient plus faibles dans le
groupe ciprofloxacine que dans le groupe ceftazidime : respectivement 150,70+/-7,28 versus
291,83+/-12,22 €, p < 0,001 et 1 994+/-284 versus 3 145+/-236 €, p < 0,001.

Les auteurs ont précisé que I'effectif de patients était insuffisant pour réellement montrer que
les deux traitements antibiotiques (traitement par voie IV versus traitement par voie IV puis
relais par voie orale) étaient cliniguement équivalents. Le colt de I'antibiothérapie par voie IV
puis orale semblait moins élevé que celui par voie IV, du fait d’'une durée de séjour plus
courte, mais ce différentiel de colt disparaissait en cas de complications.

> Les patients décédés au cours de I'étude ont été exclus de l'analyse sur l'efficacité. D’aprés les auteurs,
d’autres études sont nécessaires afin de confirmer le résultat clinique de cet essai.
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L'origine des codts n’était pas précisée par les auteurs, ce qui représente une limite
importante a I'analyse des résultats de cette étude.

Ces deux études ne permettent pas a elles seules de conclure sur 'intérét d’'un traitement de
I'infection du liqguide d’ascite par rapport a un autre sur des criteres économiques.
Néanmoins, sous réserve d’'une équivalence clinique qui n’a pas été clairement démontrée
dans ces études, il semblerait qu’un traitement par voie IV relayé par voie orale diminue les
colts de ces traitements par rapport a un traitement par voie IV, pour les patients ne
présentant pas de complications et pouvant effectivement sortir de I'hépital avant la fin du
traitement antibiotique de l'infection du liquide d’ascite.

4.2 Quels sont les autres types d’infections et com ment les traiter ?

Les données citées dans ce chapitre sont issues des revues systématiques de la littérature
de Grange (87) et de Ghassemi et Garcia-Tsao (88).

Les infections bactériennes sont une cause significative de morbidité et de mortalité chez les
patients cirrhotiques. Des études prospectives (107,166) ont montré que 32 a 34 % des
cirrhotiques développaient une infection bactérienne lors de I'admission a I'hépital ou durant
leur hospitalisation, et la méta-analyse de Bernard et al. (158) montrait que ce taux atteignait
45 % lorsqu’ils étaient hospitalisés pour une hémorragie digestive haute. Ceci contraste avec
le taux d’infection dans la population générale qui est de 5 a 7 %, et souligne le fait que la
cirrhose est un état d'immunodéficience acquis. La revue de la littérature de Garcia-Tsao et
Wiest (91) rapporte que les differents mécanismes impliqués dans l'altération et la diminution
de I'immunité sont: la diminution du passage du sang a travers le foie, la dysfonction
qualitative du systeme réticulo-endothélial, la diminution de la capacité d’opsonisation de
I'ascite et 'augmentation de la perméabilité intestinale aux bactéries et aux endotoxines
associées.

En résumé, les infections les plus frequemment rencontrées chez le patient cirrhotique, en
dehors des infections du liquide d’ascite, sont dans l'ordre :

e des infections urinaires ;

e des pneumopathies (mais a pronostic plus grave) ;

e des bactériémies ;

e des infections cutanées ;

e plus rarement des méningites ou des endocardites.

Les tableaux 6 et 7 dans le chapitre « Prévention des infections bactériennes de
I'argumentaire », réalisé en parallele par la HAS et « Surveillance des malades atteints de
cirrhose non compliguée et prévention primaire des complications » récapitulent les
prévalences des différents types d’infection rapportées dans les études prospectives et
rétrospectives identifiees.

4.2.1 Considerations générales

L'analyse des études des années 80-90, montre que les infections chez les malades
cirrhotiques étaient majoritairement attribuées a un germe Gram négatif (70 a 80 %) (cf
chapitre « Prévention des infections bactériennes » de I'argumentaire réalisé en paralléle par
la HAS et « Surveillance des malades atteints de cirrhose non compliquée et prévention
primaire des complications »). Plusieurs études (107,138) ont montré une sensible
augmentation des infections a cocci Gram positif au cours de la cirrhose (53 %),
essentiellement responsables d'infections nosocomiales et en rapport avec les modifications
de prise en charge des cirrhotiques (séjour en réanimation, actes invasifs, infections
iatrogénes), et la prévention des infections par quinolones.

Les principaux facteurs de risque d'infection sont la sévérité de la cirrhose (évaluée par le
score de Child-Pugh) (167,168), I'hypoalbuminémie et les hémorragies digestives (91,169).
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Ni I'endoscopie digestive haute (notamment sans geste invasif), ni la coloscopie ne semblent
étre un facteur de risque de bactériemie chez le patient cirrhotique, et ne justifient pas
d’antibiothérapie prophylactique (170).

Selon la revue de la littérature de Villstrup (171), il semble exister des associations entre les
infections et d'autres complications telles que la malnutrition (en lien avec [I'état
d'immunodépression) et I'encéphalopathie chez les patients atteints de cirrhose. L’étude
d’Alvares-da-Silva et Reverbel da Silveira (172) montre respectivement sur de faibles
effectifs que seule la mesure de la force de préhension (n = 46) est associée a la survenue
de complications (65,5 %) telles que I'infection du liquide d’ascite (sur une période de suivi
d’'un an). L’étude de Campillo et al. (173) conclut que I'IMC est un parametre fiable de
dépistage de la dénutrition chez le patient cirrhotique, qu’il présente une ascite
(modérée/tendue) ou pas.

4.2.2 Pneumopathies

Les pneumopathies représentent 6 a 20 % des infections chez les patients cirrhotiques
hospitalisés (cf. chapitre « Prévention des infections bactériennes » de I'argumentaire réalisé
en paralléle par la HAS et « Surveillance des malades atteints de cirrhose non compliquée et
prévention primaire des complications ») ; leur prévalence est majorée par I'alcoolisme actif
et la sévérité de I'hépatopathie, et favorisée par inhalation aprés hémorragie digestive ou
endoscopie digestive. Leur pronostic est généralement sévere. Le déces par insuffisance
respiratoire aigué est 2,6 fois plus fréquent chez les malades hospitalisés atteints de cirrhose
que chez les malades sans cirrhose (174). Dans I'étude prospective de Caly et Strauss (175)
incluant 170 malades cirrhotiques hospitalisés, la prévalence des pneumopathies était de
21,4 %, et le taux de mortalité de 40,9 %. Cette mortalité élevée chez le patient cirrhotique
est directement en rapport avec un retard diagnostic. L’incidence de la tuberculose
pulmonaire est augmentée, notamment en cas de cirrhose alcoolique, avec une moins
bonne réponse au traitement et une rechute fréquente ; I'intradermoréaction a la tuberculine
est fréguemment négative en cas de cirrhose (176).

Les germes en cause sont surtout le pneumocoque, E. coli, les klebsielles, Haemophilus
influenzae, le mycoplasme, la légionelle, les germes anaérobies, apres aspiration et en
présence de foyers dentaires, et plus rarement une infection mycotique souvent létale. Au
cours d’'une hospitalisation, la pneumopathie est surtout a bacille Gram négatif (cf. chapitre
« Prévention des infections bactériennes » de I'argumentaire réalisé en paralléle par la HAS
et « Surveillance des malades atteints de cirrhose non compliquée et prévention primaire
des complications »).

En pneumologie, il n’a pas été identifié de recommandations ou conférences de consensus
s’intéressant spécifiquement aux malades cirrhotiques. La prise en charge thérapeutique
repose donc sur la mise en place d’'une antibiothérapie adaptée aux germes mis en évidence
(cocci Gram positif, bacille Gram négatif, germes intracellulaires). L'utilisation des
aminosides n’est pas indiquée chez le patient cirrhotique (cf. chapitre « Usage des
médicaments »). Les classes d’antibiotiques utilisés, leur posologie et leur durée ne different
pas de la prise en charge des pneumopathies communautaires, et peuvent suivre les
recommandations de I'Infectious Diseases Society of America (IDSA) (177).

4.2.3 Infections urinaires

Plusieurs études prospectives ont montré que les bactériuries représentaient la moitié des
infections chez les malades cirrhotiques décompenseés (175). Les infections urinaires sont
observées chez 15 a 40 % des patients cirrhotiques hospitalisés, correspondant au minimum
a un doublement de l'incidence par rapport a la population générale (7,5 %) (178). Ces
infections, survenant surtout chez les femmes (179), sont favorisées par le sondage
urinaire, et restent tres souvent asymptomatiques (180) avec un risque de bactériémie,
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d’infection d’ascite et d’endocardite. Il n’y a pas de consensus sur I'intérét de la recherche
systématique d’une infection asymptomatique.

Le germe le plus fréquemment retrouvé est E. coli. Les infections urinaires seraient plus
fréquentes en cas de cirrhose biliaire primitive (179,181). Les résultats de différentes études
(178-180,182) ne permettent pas d'établir une relation claire entre la fréquence des
infections urinaires et le score de Child-Pugh ; ce point reste controversé.

4.2.4 Infections des tissus mous et cutanés

Il n'a pas été identifi¢é de recommandations ni de consensus sur la prise en charge
thérapeutique spécifique des infections dermoépidermiques (érysipele) du malade
cirrhotique. Chaque situation est donc particuliére, et le traitement est a évaluer au cas par
cas.

Les infections cutanées représentent 10 % des infections des patients cirrhotiques (cf.
chapitre « Prévention des infections bactériennes » de I'argumentaire réalisé en paralléle par
la HAS et « Surveillance des malades atteints de cirrhose non compliquée et prévention
primaire des complications »). Les points de départ les plus fréquents sont un traumatisme,
une cicatrice infectée, une cellulite ou une lymphangite. Les germes en cause sont
généralement des staphylocoques et streptocoques A, mais également des bacilles
pyocyaniques, des entérobacteries (Klebsielle pneumoniae) et également Pneumococcus
vibrio, Aeromonas, etc.

Plusieurs cas de dermoépidermite nécrosante (fasciite) ont été rapportés avec des
évolutions assez défavorables, et un taux de mortalité élevé (jusqu'a 65 %) (183). Une
exerese chirurgicale est indiquée en urgence.

L’étude de Chapoutot et al. (184) suggere que les infections a staphylocoques (notamment
les staphylocoques résistant a la méthicilline, dont le pronostic est défavorable) pourraient
étre en rapport avec une auto-infection manu-portée chez des malades avec portage
intranarinaire positif.

La prise d’AINS peut précipiter I'évolution défavorable de ce type d’infection (cf. chapitre
« Usage des médicaments » dans les recommandations et « Surveillance des patients
atteints de cirrhose non compliquée et prévention primaires des complications » élaborées
en paralléle par la HAS).

4.2.5 Bactériémies

L'incidence des bactériémies varie de 7 a 12 % chez les malades cirrhotiques hospitalisés,
mais se trouve surtout augmentée en cas de cirrhose compliquée, avec un taux de déces de
l'ordre de 40 a 50 % (138). L'incidence des bactériémies chez le patient cirrhotique est
multipliee par 10 par rapport a celle observée dans une population témoin (185). Les
bactériéemies du cirrhotique sont souvent peu symptomatiques, avec la possibilité d’'une
normothermie (prévalence sous estimée), et I'hyperleucocytose n'est pas toujours présente
(59 %) (186).

Dans environ 20 % des cas, aucun foyer primitif n'est identifié (186). L'origine peut étre
digestive, urinaire, pulmonaire, ou plus rarement consécutive a une meéningite ou une
endocardite. En cas de cirrhose non compliquée, les infections les plus fréquentes sont
surtout & Gram positif : staphylocoques (163), avant les pneumocoques et streptocoques A.
Les autres germes possibles, mais plus rares, identifiés au cours de la cirrhose sont: la
salmonelle, 'Aeromonas hydrophila, le Vibrio vulnificus (187). Des cas de bartonellose, et
pasteurellose ont également été identifiés (188).

L'incidence des bactériémies est en relation avec la sévérité de la cirrhose, et le taux de
mortalité est élevé surtout lorsque le score de Child-Pugh est B ou C (138,166,168). Une
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étude a suggéré que l'incidence des bactériémies a staphylocoques pouvait étre augmentée
chez les malades recevant une antibioprophylaxie par quinolone, avec prédominance de
staphylocoques méthicillino-résistants (136).

Différentes études de cohortes rétrospectives (136,189) et études prospectives
(184,190,191) ont montré que le portage intranarinaire de staphylocoques chez le patient
cirrhotique était significativement augmenté (de 16 a 56 %), notamment celui des
staphylocoques méthicillino-résistants, par rapport a une population sans cirrhose :
I'incidence du portage était multipliée par 5. Dans ces études, le portage était responsable
d'une augmentation significative de l'incidence des infections a staphylocoques (infections
d'ascite, bactériémies, infections urinaires) entre 3 a 20 fois (p < 0,01), notamment en cas de
staphylocoques méthicillino-résistants, et de la mortalité (p < 0,001). Les facteurs de risque
d'infections a staphylocoques étaient la présence d'un portage nasal et la présence d'une
cirrhose alcoolique (OR =2,4). Le staphylocoque représente la premiere cause
d'endocardite chez les patients cirrhotiques, la deuxieme cause de bactériémie au cours de
laquelle il est indépendamment associé au risque de déces (138).

4.2.6 Autres infections

Compte tenu du terrain immunodéprimé, tout type d'infection peut potentiellement étre décrit
avec un pronostic généralement aggraveé.

Des études de séries de cas (175,192,193) montrent que les endocardites sont rares, mais
ont un pronostic généralement tres sévere chez le malade cirrhotique (jusqu'a 40 % de
décés) ; les germes incriminés sont surtout le pneumocoque, Escherichia coli, les
staphylocoques et le streptocoque B. L'une des particularités des endocardites survenant
chez les malades cirrhotiques est I'absence préalable de pathologies ou de lésions de
I'endocarde (176).

Les méningites sont rares et graves. Divers germes responsables de cas de méningite chez
des malades avec cirrhose ont été rapportés: le pneumocoque, E. coli, Listeria
monocytogenes, le Vibrio vulnificus, le cryptocoque, Aeromonas (194-196). Dans la revue
rétrospective de Pauwels et al. (196) portant sur 16 cas de méningite bactérienne chez des
malades cirrhotiques, les germes les plus frequemment mis en évidence étaient des bacilles
Gram négatifs (en particulier E. coli) et Listeria monocytogenes (9 cas), plus rarement le
pneumocoque ou Neisseria meningitidis (4 cas). Une bactériémie était trouvée dans 75 %
des cas. La mortalité était de 62,5 % en rapport avec la méningite chez 7 malades ou
secondaire a une déecompensation de la cirrhose chez 3 malades. Le stade C de la
classification de Child-Pugh était associé a un taux de mortalité plus important (80 % versus
33 % pour les stades A ou B) bien que cette différence ne soit pas statistiguement
significative (196).

Des cas d'abcés cérébraux (n = 53), notamment a staphylocoques, ont été décrits dans une
série ou une cirrhose était présente chez 11 % des malades (197). Une porte d'entrée aux
abcés hépatiques d’origine dentaire a eté suggérée dans I'étude de Schiff et al. (198). Des
infections a Yersinia enterolitica ont été rapportées en cas de cirrhose surtout
hémochromatosique (199).

4.2.7 Quel traitement curatif ?

Les recommandations thérapeutiques font appel a une antibiothérapie a large spectre
(céfotaxime, amoxicilline associée a I'acide clavulanique, fluoroquinolones) apres réalisation
de prélevements bactériologiques systématiques (hémocultures et ECBU). Un traitement
antibiotigue empirique doit étre débuté dés que possible, lorsqu'une infection est suspectée,
avant l'identification du germe en cause, celui-ci étant par ailleurs assez fréquemment non
identifié. Différentes études (163,169,200) rapportent en effet un taux d'identification des
germes en cause, tout type d'infection retenu, de 30 a 51 %.
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4.2.8 Recommandations de la HAS sur le traitementd  es autres types d’infections

(2007)
Le traitement des autres complications bactériennes (septicémie, infections urinaires,
cutanées et pulmonaires) est identique a celui des malades sans cirrhose. Une

vigilance accrue est recommandée, car linfection p eut étre a lorigine de la
décompensation de la cirrhose.

Un traitement antibiotigue probabiliste doit étre débuté dés lors qu'une infection est
suspectée, avant l'identification du germe en cause . Il est recommandé de recourir a
une antibiothérapie a large spectre (céfotaxime, as  sociation amoxicilline-acide
clavulanique) apres réalisation d’hémocultures et d 'un examen cytobactériologique
urinaire systématiques.

5 Conduite a tenir devant une hemorragie digestive

Les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003, portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), ont abordé le traitement des hémorragies
aigués par rupture de varices cesophagiennes (VO), gastriques ou ectopiques, ou par
gastropathie congestive, ainsi que la prévention de leur récidive (prévention secondaire).

La conférence de consensus internationale de Baveno IV (avril 2005), dont les grandes
conclusions ont été publiées par De Franchis (201), a également abordé ce theme. La
littérature identifiée depuis 2005 et présentée ci-apres, n'a pas remis en cause les
conclusions majeures des recommandations internationales et francaises qui ont été
reprises dans ce document, voire nuancees.

Les caractéristigues méthodologiques des recommandations citées dans ce document sont
présentées en annexe 1.

5.1 Comment traiter une hémorragie aigué par ruptur e de varices
cesophagiennes ?

Les données citées dans ce chapitre sont issues d’'un texte du groupe bibliographique (202)
et de textes d’experts (203-206) rédigés dans le cadre de la conférence de consensus
francaise de 2003 portant sur « les complications de I'hypertension portale » (7), et ont été
actualisées.

5.1.1 Définition

La conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les complications de
I'hnypertension portale (11) définit une hémorragie digestive comme la présence d'une
hématémese et/ou d’'un méléna, ou par la présence de sang dans la sonde nasogastrique.
Elle est dite aigué dans les 48 premiéres heures. En l'absence d’hémorragie digestive
significative de la 24° a la 48° heure, on parle de récidive précoce lorsqu’elle survient aprés
la 48° heure.

5.1.2 Données épidémiologiques et facteurs pronosti gues

Selon les conclusions de la conférence de consensus internationale de Baveno 1V (201), il
n'existe pas de modéle prognostic adéquat (grade B), et les caractéristiques individuelles
sont insuffisantes pour établir un prognostic (grade B). La classe de Child-Pugh, une
hémorragie active a I'endoscopie, le gradient de pression a la veine hépatique, une infection,
une insuffisance rénale, la sévérité du 1% épisode hémorragique, la présence dune
thrombose de la veine porte ou d’'un CHC ont été identifiés comme étant des indicateurs de
mauvais prognostic (grade B).
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Les hémorragies digestives par rupture de VO sont révélatrices ou compliqguent une
hypertension portale le plus souvent associée a une cirrhose. Elles représentent 3 a 23 %
des causes d’hémorragies digestives hautes (207,208) et 40 a 75 % des causes
hémorragiques chez le cirrhotique (200,209,210).

Il s’agit de la deuxieme cause de mortalité du cirrhotiqgue (211). Vingt a 40 % des déceés
surviennent dans lI'année qui suit I'épisode hémorragique, et le taux de mortalité est de 15 a
30 % a 6 semaines (212) et de 50 % chez des malades de stade Child-Pugh C (213). La
gravité d’'une hémorragie digestive ne peut étre dissociée de la gravité de la cirrhose qui est
appréciee par le degré dinsuffisance hépatocellulaire. L’'épisode hémorragique peut
aggraver la fonction hépatique et décompenser I'hépatopathie sous-jacente.

Le décés n’est pas lié a 'hémorragie elle-méme (perte sanguine initiale), car il y a rarement
une hypovolémie aigué et massive, mais dd aux complications comme les infections,
I'encéphalopathie hépatique, la dégradation de linsuffisance hépatique et l'insuffisance
rénale.

La survie secondaire a I'épisode hémorragique s’est améliorée en 40 ans, et est passée de
45 a 60 % grace aplusieurs attitudes: une évaluation rapide de la gravité (facteurs
pronostiques identifiés), une prise en charge non spécifique (réanimation adaptée),
I'introduction en urgence et précoce d'un traitement médical spécifique de I'hémorragie
digestive (214,215).

L’étude prospective de Singh et al. (216) montre que l'insuffisance hépatocellulaire est le
principal facteur pronostique de la survie a court terme et de la survenue des complications.
D’autres facteurs de gravité semblent étre des facteurs pronostiques indépendants (étude de
cohorte) : 'hémorragie active, la fonction rénale, une transfusion massive supérieure a 5
culots globulaires, un état de choc initial et une intubation trachéale (217). L’étiologie de la
cirrhose et les antécédents d’hémorragies ne semblent pas étre des facteurs pronostiques
indépendants (218). Dans une méta-analyse, la survenue d’'une infection était associée a la
récidive hémorragique et a une mortalité plus importante (158).

5.1.3 Comment diagnostiquer une hémorragie digestiv. e et en apprécier la gravité ?

Les données citées dans ce chapitre sont issues des revues systématiques de la littérature
de Plessier (202) et de Pateron (203), sollicités respectivement en tant que membre du
groupe bibliographique et experts dans le cadre de la conférence de consensus francaise de
2003 portant sur « les complications de I'hypertension portale » (7).

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), la rupture de varices cesophagiennes est une
urgence. La prise en charge doit commencer le plus tot possible, idéalement au domicile du
malade ou pendant le transport médicalisé. Le malade doit étre hospitalisé dans un
établissement comportant au moins une unité de soins intensifs et un plateau technique
d'endoscopie. La prise en charge apprécie d’abord la gravité et le terrain ; elle comprend des
mesures communes a toutes les hémorragies digestives et des mesures spécifiques propres
a I'hypertension portale.

L’appréciation de la gravité dépend de I'abondance de I'hémorragie, de son activité et du
terrain sur lequel elle survient (gravité de la cirrhose et existence de pathologies associees).

» Evaluation de I'abondance de ’'hémorragie

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), I'état hémodynamique est apprécié par la prise
de la pression artérielle, la fréquence cardiaque (a interpréter avec prudence, car chez le
patient cirrhotique, elle peut étre modifiee par I'hypercinésie circulatoire et la prise éventuelle
de bétabloquants) et la recoloration capillaire. L’abondance de 'hémorragie est appréciée
également par des signes cliniques tels que la paleur, la soif, des sueurs, la fréquence
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respiratoire, I'agitation et les troubles de la conscience (a interpréter avec prudence en
raison d’'une possible encéphalopathie hépatique associée). L’hématocrite initial n’est pas un
bon reflet de la perte sanguine en raison de I'apparition retardée de I'hypovolémie.

Il n'existe pas de criteres spécifigues pour évaluer la perte sanguine chez le patient
cirrhotique, et on se réfere aux recommandations pour la pratique clinigue proposées par
I’Agence nationale pour le développement de I'évaluation médicale (Andem), la Société de
réanimation de langue francaise (SRLF) et la Société francaise d’anesthésie et de
réanimation (SFAR), sur le remplissage vasculaire lors des hypovolémies relatives ou
absolues (219) (cf. Tableau 9).

Tableau 9. Parametres cliniques permettant d’appréc  ier 'abondance d’'une hémorragie
d’aprés I'’Andem, la SRLF et la SFAR, 1997 (219)

I I " Vv

Perte sanguine (ml) <750 750-1 500 1 500-2 000 > 2000
PA systolique Inchangée Inchangée Diminuée Imprenable
PA diastolique Inchangée Augmentée Diminuée Imprenable
Fréquence cardiaque (b/min) <100 > 100 > 120 > 140
Pouls capillaire (sec) <2 > 2 > 2 > 2
Fréquence respiratoire (c/min) 14-29 20-30 30-40 > 40
Etat neurologique anxiété anxiété anxiété anxiété

modérée prononcée confusion obnubilation

Andem : Agence nationale pour le développement de ['évaluation médicale ; SRLF: Société de
réanimation de langue francaise ; SFAR : Société francaise d’anesthésie et de réanimation ; PA : pression
artérielle.

» Evaluation de I'activité de I'hémorragie

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), le caractéere actif de 'hémorragie est un élément
pronostique mais parfois difficile a déterminer. L’hémorragie est cliniguement active s'il est
nécessaire de transfuser au moins 2 culots globulaires dans les 24 premieres heures, et si la
pression artérielle systolique est inférieure a 100 mmHg ou si elle chute de plus de 20 mmHg
lors du passage a lorthostatisme et/ou si la fréquence cardiague est supérieure a
100 battements/min.

L’étude prospective de Ben-Ari et al. (220) a montré que chez des patients cirrhotiques
présentant un hématémeéese ou un meéléna, une hémorragie active par rupture de varices
(mise en évidence par endoscopie) est prédictive de I'échec de son contréle (hémorragie
persistante ou récidive précoce), lui-méme prédictif d’'une mortalité sous 30 jours.

L’hématémese de sang frais et la rectorragie témoignent d’'une hémorragie active, mais pas
forcément de la présence d’un méléna.

» Appréciation du terrain

Comme indiqué dans les recommandations de la HAS sur les criteres diagnostiques et le
bilan initial de la cirrhose non compliquée (1), la gravité de la cirrhose est évaluée en
pratique par le score de Child-Pugh. Dans sa revue de la littérature, Pateron (203) préconise
également de rechercher systématiqguement :

e la prise de médicaments gastrotoxiques (AINS) ;

e un alcoolisme actif (interrogatoire, signes cliniques, signes biologiques) ;

e des pathologies organiques associées a [I'hépatopathie et en particulier une
coronaropathie (ECG systématique), une insuffisance respiratoire, une insuffisance
cardiaque ou rénale.

Il est nécessaire de prendre en compte la myocardiopathie alcoolique silencieuse et

I'hnypertension pulmonaire (risque de diminution de la réponse cardiovasculaire a

I'némorragie).
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5.1.4 Quelles sont les mesures thérapeutiques nons  pécifigues a mettre en place
iImmédiatement face a une hémorragie digestive ?

La prise en charge non spécifique associe une compensation volémique et un traitement
hémostatique.

» Remplissage vasculaire

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les

complications de I'hnypertension portale (11), le geste le plus urgent consiste a poser une ou

au mieux 2 voies veineuses périphériqgues d’'un calibre supérieur ou égal a 14 Gauge.

L’objectif du remplissage vasculaire est de restaurer une fonction hémodynamique stable et

d’assurer une perfusion rénale efficace.

Les précautions a observer sont les suivantes :

e maintenir la pression artérielle moyenne a 80 mmHg (augmentation plus rapide de la
pression portale par rapport a la volémie) ;

e éviter un exces de remplissage favorisant la récidive hémorragique en relation avec
augmentation de la pression portale.

Selon les résultats de I'eétude d’'une série de cas de Cardenas et al. (221) et la revue de de
Franchis et Primignani (222), une hypovolémie prolongée peut étre responsable
d’insuffisance rénale aigué, d’infection, et étre associée a un risque augmenté de récidive
hémorragique et de mortalité.

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), la restitution du
volume sanguin doit étre réalisé avec précaution en utilisant des solutés de remplissage, afin
de maintenir la stabilité hémodynamique, I'hnématocrite et un taux d’hémoglobuline a 8 g/dl
en fonction des autres facteurs propres au patient tels que la présence de comorbidités,
I'age, le statut hémodynamique et la présence d’hémorragie continue (grade A). Les
recommandations concernant le traitement de la coagulopathie et de la thrombocytopénie ne
peuvent se fonder actuellement sur la base de données suffisantes (grade D).

Choix du soluté de remplissage

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), aucune étude ne permet de choisir entre
cristalloides et colloides. L'utilisation de cristalloides (soluté salé isotonique) est préférée en
premiéere intention du fait de leur innocuité. En cas d’hémorragie abondante, les colloides,
excepté I'hydroxyéthylamidon, peuvent étre utilisés, malgré leur risque d’insuffisance rénale.
La supériorité de I'albumine (colloide naturel) dans cette situation n’est pas démontrée par
rapport aux colloides de synthése dans 'hémorragie aigué.

La transfusion de concentrés érythrocytaires doit étre adaptée au degré de déglobulisation,
c’est-a-dire gqu’elle est recommandée quand I'hnématocrite est inférieur a 25 % et le taux
d’hémoglobine inférieur a 7 g/dL.

La correction systématique des troubles de la coagulation et de 'hémostase du cirrhotique
par d’autres produits dérivés du sang (prothrombine, proconvertine, facteur de Stuart, facteur
antihémophilique B, plasma frais congelé, transfusion plaquettaire) n’est pas recommandeée.

Selon les recommandations Andem/SRLF/SFAR concernant le remplissage vasculaire au
cours des hypovolémies relatives ou absolues (219), l'utilisation de cristalloides est
recommandée quand la perte sanguine est inférieure a 20 % de la masse sanguine (sérum
physiologique préféré au Ringer lactate, contre-indiqué en cas d'insuffisance hépatique) ;
I'utilisation de colloides est recommandée quand la perte sanguine est supérieure a 20 % de
la masse sanguine et la pression artérielle moyenne initiale inférieure a 80 mmHg (risque
d’aggravation de l'insuffisance hépatique et de I'hypertension portale avec les dextrans, car
risque d'allongement du temps de saignement et donc de la formation du caillot).
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Le rejet de I'hnydroxyéthylamidon se fonde sur les résultats de I'étude rétrospective de
Christidis et al. (45) montrant que son administration répétée favorisait une hypertension
portale, une insuffisance rénale ou encore une sepsis, avec une accumulation mise en
évidence au niveau du foie et des macrophages sytémiques.

» Oxygénothérapie et ventilation

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), le maintien d’'une ventilation associée a une
oxygénation (Sa O, > 95 %) sans hypoxémie doit étre assuré notamment pour permettre la
réalisation de I'endoscopie digestive haute. L'intubation trachéale doit étre envisagée en cas
de risque d’inhalation bronchique (troubles de la conscience, agitation ou hémorragie
abondante).

En I'absence de ventilation assistée, la sédation doit étre évitée chez le patient cirrhotique.
La ventilation en pression positive est a éviter, car elle peut entrainer un risque d’aggravation
de la fonction hépatique par diminution de la pression artérielle, du débit cardiaque, de la
pression portale et du flux artériel hépatique.

» Pose d'une sonde gastrique et préparation du malade a I'endoscopie

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), l'intérét du lavage par sonde nasogastrique
n‘est pas clairement démontré. La performance diagnostique et thérapeutique de
I’endoscopie digestive haute est liée a la qualité de la vision perendoscopique.

Dans la littérature, les avantages et inconvénients de la préparation a I'endoscopie par
lavages gastriques repétés n'ont pas été eévalués. Une étude de pratiques (223) montre que
la moitié des malades vus aux urgences pour hémorragies digestives hautes n’ont pas de
sonde nasogastrigue. Une étude nationale de pratiques hospitaliéres, concernant la prise en
charge des hémorragies digestives (224), montre que 40 % des équipes ne posent pas de
sonde nasogastrique.

Pourquoi la pose d’'une sonde nasogastrique reste co ntroversée ?

Les avantages potentiels de la sonde nasogastrique sont : la détermination d’un saignement
digestif haut (sensibilité de 79 % et spécificité de 59 %), le suivi de l'activité de 'hémorragie
par les lavages itératifs, la préparation de I'endoscopie digestive haute par lavage de la
cavité gastrique (efficacité de 60 %) (203). Il n’a pas été trouveé d’étude permettant de contre-
indiquer la pose d’'une sonde nasogastrique en présence de VO. Les inconvénients de la
sonde nasogastrique sont : le risque de perforation (exceptionnel), I'inhalation et le risque de
pneumopathie ; enfin, c’est une procédure désagréable pour le patient, et consommatrice de
temps médical et paramédical dans un contexte d’urgence.

Erythromycine IV

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de [I'hypertension portale (11), 'administration intraveineuse de 250 mg
d’érythromycine, 30 a 60 minutes avant I'endoscopie, améliore la qualité de I'endoscopie car
elle accélere la vidange gastrique.

Deux études randomisees (225,226) ont montré lintérét de I'érythromycine IV dans
I'amélioration de I'efficacité de la fibroscopie ceso-gastroduodénale (en terme de durée et de
visibilité) lors d’'une hémorragie digestive haute : I'administration d’érythromycine a permis
d’'observer une amelioration chez 92 % des patients cirrhotiques (12/13) (p < 0,001) (226).
Elle permet une accélération de la vidange gastrique en induisant des contractions antrales
(macrolide agoniste des récepteurs de la motiline). Le meilleur effet sur la vidange gastrique
a été obtenu avec une dose de 3 mg/kg d’érythromycine IV (posologie évaluée chez des
sujets sains, chez des diabétiques avec gastroparésie et chez des malades en réanimation).
La qualité de I'endoscopie digestive haute était améliorée apres administration en bolus de
250 mg d’érythromycine 1V, 30 a 60 minutes avant la procédure (y compris dans un sous-
groupe de malades cirrhotiques). L’administration d'une dose unique d’érythromycine IV n’'a
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pas de conséquence sur la fonction hépatique et sur la survenue de résistance bactérienne
(demi-vie courte de 3 a 5 heures).

L’intérét d’associer lavages gastriques et érythromycine n’a pas été évalué.

» Surveillance

Une surveillance clinigue (hématémese, diurése, conscience, etc.), hémodynamique
(pression artérielle, fréquence cardiaque) et biologique (hémoglobinémie, hématocrite)
rapprochée est nécessaire pendant les 48 premieres heures suivant 'hémorragie, et
particulierement jusqu’a la réalisation de I'endoscopie digestive haute dans les 12 premieres
heures.

Selon la conférence internationale de Baveno Il (227,228), les criteres permettant de
contréler 'hémorragie sont :

e [|'absence de sang au lavage gastrique ;

e la stabilisation du taux d’hémoglobine et de I’hématocrite ;

e la stabilité des parametres hémodynamiques ;

e ['arrét des transfusions sanguines.

La conférence internationale de Baveno IV (201) a défini des critéres d’échec au controle de
I’'hnémorragie, non développés dans cet argumentaire.

5.1.5 Quelles sont les mesures associees a mettre e  n place face a une hémorragie
digestive ?

Elles consistent a prévenir les éventuelles complications fréquentes chez le patient
cirrhotique

» Traiter les infections
Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les

complications de [I'hypertension portale (11), il est recommandé de rechercher
systématiguement une infection chez tous les malades, et de la traiter de maniére adaptée.
Les aminosides doivent étre proscrits. En l'absence d'infection, [lintérét de

I'antibioprophylaxie est validé : elle permet d'obtenir une diminution des infections de 32 % et
une réduction de la mortalité de 9 %. Le choix de l'antibiotique et la durée du traitement ne
sont pas clairement définis. Les antibiotiques qui ont été le mieux évalués sont les
fluoroguinolones et [I'amoxicilline/acide clavulaniqgue. Le schéma recommandé est:
norfloxacine 400 mg x 2/jour per os pendant 7 jours. En cas d’ascite associée a I’'hémorragie
digestive, une ponction exploratrice est recommandée a la recherche d’une infection. Les
diurétiques sont contre-indiqués en période hémorragique.

Selon la conférence de consensus internationale de 2005 (201), la prophylaxie antibiotique
fait partie intégrante du traitement des patients présentant une hémorragie digestive, et doit
étre instaurée des 'admission du patient (grade A).

En cas d’hospitalisation pour hémorragie digestive chez un patient cirrhotique, l'incidence
des infections est comprise entre 30 et 60 %, dont 15 % sont des ILA (103-106). Les
infections bactériennes (principalement a entérobactéries) sont corrélées a la gravité de
I'insuffisance hépatocellulaire, et sont potentiellement graves (septicémie, infection du liquide
d’ascite) avec une mortalité due au choc septique de l'ordre de 100 % chez le patient
cirrhotique (200). Le risque infectieux est augmenté par les mesures de réanimation et les
examens endoscopiques, qui favorisent notamment la survenue d'une ILA (107,108). Le
risque de bronchopneumopathie est majoré par la survenue d’'une hématémese, la
réalisation d’'une endoscopie digestive haute et la pose d'une sonde de tamponnement
(229).

L’intérét de l'antibioprophylaxie s’appuie sur 2 meéta-analyses aux resultats concordants
(158,230) : I'antibioprophylaxie diminue l'incidence des infections de 32 % (IC a 95 % 22 —
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42) et la mortalité de 9,1 % (IC a 95 % 2,1 —12,6) dans I'étude de Bernard et al. (158) ;
dans I'étude de Soares-Weiser et al. (230), I'effet de I'antibioprophylaxie est bénéfique sur la
mortalité (RR = 0,70, IC a 95 % 0,56 — 0,89) et sur la prévention des infections bactériennes
(RR=0,39, IC a95 % 0,32 —0,48).

L’étude de Sabat et al. (156) conclut que le rapport colt/efficacité de la voie intraveineuse
(IV) est identique a celui de la voie orale.

L'utilisation des quinolones et de amoxicilline/acide clavulanique a bien été évaluée dans la
littérature (cf. chapitre « Conduite a tenir devant un syndrome infectieux »).

L’essai randomisé de Lata et al. (231) a démontré que chez des patients hospitalisés pour
hémorragie digestive, l'administration orale de norfloxacine (n=25) ou par voie IV
d’ampicilline/sulbactam (n = 21) ne modifie pas la survie.

L’essai randomisé controlé de Fernandez et al. (157) a montré que l'efficacité d’'un traitement
par ceftriaxone (IV, 1 g/jour ; n = 54) était supérieure a un traitement par norfloxacine (per os,
400 mg x 2/jour ; n = 57).

» Prévenir 'encéphalopathie hépatique

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de [I'hypertension portale (11), [I'encéphalopathie hépatique aigu,é
contemporaine de I'hémorragie digestive est observée chez 30 % des patients cirrhotiques.
L'efficacité du traitement préventif de I'encéphalopathie hépatique par lactulose ou
antibiotiqgues non absorbables, n’est pas clairement démontrée dans cette situation.

Selon la conférence de consensus internationale (201), l'utilisation de lactulose/lactitol n'a
pas été évaluée dans la prévention de lI'encéphalopathie (grade D), mais a défaut, ce
traitement est recommandé chez les patients présentant ou développant une
encéphalopathie (grade D).

» Autres mesures

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), les diurétiques sont contre-indiqués en période
hémorragique.

Dans sa revue de la littérature (203), Pateron préconise également de proscrire les
aminosides (et les AINS), d'éviter les opacifications vasculaires et l'utilisation des sedatifs.
L’essai contrlé randomisé de de Ledinghen et al. (232) montre que lorsqu’il existe une
dénutrition, fréquente chez le malade ayant une insuffisance hépatique seévére, ni
I'alimentation parentérale ni une nutrition entérale précoce n’améliore la survie des patients.

5.1.6 Quels sont les traitements speécifiques des hé  morragies digestives a mettre en
place ?

La prise en charge comprend un traitement pharmacologique et des gestes endoscopiques.
L'efficacité de ces méthodes est difficile a apprécier: les schémas thérapeutiques des
différents essais identifiés dans la littérature sont hétérogénes, les comparaisons sont
multiples (versus placebo, autre traitement seul ou associé), les périodes d'étude sont
différentes et les critéres principaux d'évaluation sont variés (absence de contréle, récidive
précoce, mortalité).

» Meédicaments vasoactifs

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), deux types de médicaments sont utilisés : la
terlipressine et la somatostatine (et ses analogues). En France, la vasopressine a été
abandonnée en raison de ses effets secondaires. Il est recommandé de commencer le
traitement vasoactif dés que possible, lorsque le diagnostic de rupture de varices
acesophagiennes est probable sur des bases cliniques. En I'absence de contre-indication, le
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traitement doit étre débuté, si possible au domicile, pendant le transfert a I'hopital ou aux
urgences. Le traitement doit &tre prolongé 2 a 5 jours.

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), en cas d’hémorragie
digestive suspectée, un traitement pharmacologique vasoactif doit étre débuté des que
possible, avant le diagnostic par endoscopie (grade A). Ce traitement (par terlipressine,
somatostatine, vapreotide ou octreotide) doit é&tre maintenu chez des patients présentant une
hémorragie par rupture des VO pendant 2 a 5 jours (grade A).

Les données citées dans ce chapitre sont issues de la revue systématique de la littérature
fournie par un texte du groupe bibliographique (233) et du groupe d’experts (204) réunis
dans le cadre de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur «les
complications de I'hypertension portale » (7).

Le but du traitement est d’arréter 'hémorragie, et de prévenir la récidive hémorragique
précoce dans les 5 premiers jours. Les varices ne saignent que lorsque le gradient de
pression hépatique (GPH) est supérieur a 12 mmHg. Il est bien établi que si I'on diminue le
GPH en dessous de ce seulil, le risque de saignement est pratiquement nul.

Terlipressine

Dérivé synthétique de la vasopressine, la terlipressine est vasoactive intrinséquement, et elle
libére lentement de la vasopressine dans les tissus sous leffet d’endopeptidases
(prolongation de l'effet biologique et notamment de la diminution de la pression portale
encore significative 4 heures aprés administration ; effets vasoconstricteurs importants
malgré les taux faibles de vasopressine circulante). Cette biodisponibilité particuliéere
expliquerait que la terlipressine a beaucoup moins d’effets indésirables que la vasopressine.
L’association percutanée de dérivés nitrés peut amplifier la diminution de la pression portale.

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), des méta-analyses ont démontré que la
terlipressine est plus efficace qu'un placebo pour contréler 'hémorragie et réduire la
mortalité. Il est possible qu'elle puisse aussi préserver la fonction rénale. Des effets
secondaires ischémiques peuvent survenir : elle est contre-indiquée en cas d'antécédents
d'ischémie myocardique, de troubles du rythme cardiaque, d'artériopathie des membres
inférieurs ou d'antécédent d'accident vasculaire cérébral. La réalisation d'un
électrocardiogramme est nécessaire avant traitement. La terlipressine est administrée toutes
les 4 heures en intraveineux lent en fonction du poids : 1 mg si le poids est inférieur a 50 kg,
1,5 mg si le poids est compris entre 50 et 70 kg et 2 mg au-dela de 70 kg.

La revue systématique de la littérature de loannou et al. (234) et celle de Plessier (233)
reprennent 5 études randomisées contrdlées et une méta-analyse permettant de conclure
que la terlipressine est plus efficace que le placebo pour contréler 'hémorragie et diminuer la
mortalité (256 malades au total). En monothérapie pendant 5 jours, elle est aussi efficace
que la sclérothérapie pour controler 'hnémorragie et prévenir les récidives avec moins de
complications. Son efficacité est supérieure a la vasopressine seule ou en association avec
des dérivés nitrés, et aussi efficace et slre que la somatostatine. Une efficacité d’environ
80 % est observée a 48 heures et 70 % a 5 jours.

Elle est aussi tres efficace pour traiter le syndrome hépatorénal (cf. chapitre « Conduite a
tenir devant une insuffisance rénale chez un cirrhotique »).

Somatostatine

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), la somatostatine est probablement plus efficace
gu'un placebo sur le contrdle de I'hémorragie, mais pas sur la survie. Ses effets secondaires
sont rares. La somatostatine est administrée en perfusion intraveineuse continue a la dose
de 250 ug/h, précédée ou non d'un bolus de 250 ug.
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Elle permet une réduction de la pression portale et du débit collatéral.

Les résultats de 2 études contrdlées randomisées sur 4 citées dans la revue de la littérature
de Plessier (202) soutiennent le fait qu’elle est probablement plus efficace qu'un placebo et
gu’un traitement non actif, mais sans diminution de la mortalité. Ce point a été confirmé par
la méta-analyse de Ggtzsche et Hrobjartsson publiée dans le cadre de la Cochrane
Collaboration (235): sur les 20 essais retenus (N =2518), les traitements par la
somatostatine ou analogues ne réduisait pas significativement la mortalité (RR = 0,96 avec
un IC [0,74 —1,24] pour les essais de bonne qualité et 0,79 pour les essais de faible
qualité) ; le nombre de patients parvenant a I’hémostase initiale est réduit (RR = 0,67, variant
de 0,53 a 0,86) et le risque de récidive n’est pas significativement diminué dans les essais
de bonne qualité (RR = 0,82 avec IC [0,45 — 1,49)).

La fréquence d’effets secondaires est similaire a celle de la terlipressine, mais trés rarement
a l'origine de complications graves. Il a été montré que l'utilisation de doses supérieures
(500 pg/h) permet d'accroitre l'efficacité clinigue dans le sous-groupe des malades
présentant une hémorragie plus grave (saignement actif a I'endoscopie) (236). Cette
possibilité thérapeutigue a été confirmée dans l'étude de Villanueva et al. (237), ou des
patients non-répondeurs (définis par I'hepatic venous pressure gradient (HVPG) ne
diminuant que de moins de 10 % de la baseline) a une dose de 250 pg/h de somatostatine
apres un bolus de 250ug, ont recu soit 2 mg de terlipressine (n =22) en bolus IV, soit
500 pg/h de somatostatine (n = 20), bien que la diminution du HVPG obtenue soit plus
marqueée avec la terlipressine comparativement a la somatostatine a forte dose (15 % £ 9 %
versus 10 % + 6 % de la baseline, p = 0,05).

Octréotide

Cet analogue synthétique de la somatostatine a une demi-vie moyenne plus longue, mais
son utilisation ne s’accompagne pas pour autant d’effets hémodynamiques (chute de la
pression portale) prolongés par rapport a ceux de la somatostatine.

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), l'octréotide est plus utilisé que la somatostatine
en raison de son moindre codt. L'efficacité de l'octréotide, utilisé seul, reste discutée : il est
apparu équivalent a la terlipressine dans plusieurs études comparatives, mais n'est pas
apparu efficace dans I'étude ou il a été utilisé seul contre un placebo. Ses effets secondaires
sont rares. L'octréotide est administré en perfusion continue de 25 ug/heure, éventuellement
précédée d'un bolus de 50 ug, dont l'intérét n'est pas démontré.

La dose optimale n'est pas établie. Elle est généralement utilisée par voie intraveineuse,
mais la voie sous-cutanée est possible.

L’efficacité de l'octréotide en traitement primaire de I’hémorragie par rupture de VO reste
controversée. Une méta-analyse (238) montre qu’'une diminution significative des récidives
précoces est observée quand l'octréotide est utilisée en association a une sclérothérapie ou
a une ligature endoscopique, mais sans diminution de la mortalité. Les effets secondaires
imputables sont rares (parfois des complications en rapport avec I'élévation des pressions
pulmonaires induites par 'octréotide).

La revue de la littérature de d’Amico et al. (239) montre que l'octréotide améliore les
résultats du traitement endoscopique (pas d’efficacité démontrée en traitement primaire).
Son intérét en pratique clinigue est soutenu par des études comparatives avec d’autres
médicaments vasoactifs ayant montré une supériorité vis-a-vis de la vasopressine et une
équivalence avec la terlipressine. Les résultats de I'étude comparative de Baik et al. (240)
suggerent une action transitoire de I'octréotide sur 'lHVPG (21 patients ont recu une dose de
250 pg/h apres un bolus 1V de 100 ug), alors que l'effet est plus prolongé chez les patients
ayant recu 2 mg de terlipressine, soit jusqu’a 25 minutes aprés I'administration.

Une étude (241) menée sur 14 patients (dont 12 de stade Child-Pugh B) souligne l'effet
délétere sur la fonction rénale de I'octréotide administré a une dose de 0,75 pg/kg/h pendant
3 heures aprés un bolus de 0,75 ug/kg.
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Autres analogues de la somatostatine

Le vapréotide et le lanréotide sont deux analogues de la somatostatine avec une affinité
similaire pour les récepteurs de la somatostatine.

Une étude contrdlée en double aveugle (242) a montré que l'utilisation du vapréotide avant
'endoscopie a des doses équivalentes a celle de l'octréotide permet de controler
I’'hnémorragie et de diminuer la mortalité.

» Gestes endoscopiques

Les données citées dans ce chapitre sont issues d’'une revue systématique de la littérature
réalisée par Nevens en tant qu’expert (205) dans le cadre de la conférence de consensus
francaise de 2003 portant sur « les complications de I'hnypertension portale » (7).

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de [I'hypertension portale (11), I'endoscopie est systématique a titre
diagnostique : elle est indispensable, car elle permet d'affirmer l'origine du saignement. En
effet la rupture de VO ne représente que 40 a 75 % des causes d'hémorragie chez les
malades atteints de cirrhose. L'endoscopie peut étre thérapeutique avec deux obijectifs, le
contréle du saignement et la prévention d'une rechute précoce.

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), le traitement
endoscopique est recommandé chez tout patient qui présente une hémorragie digestive
haute et chez ceux dont la cause est une rupture des varices cesophagiennes (grade A).

Le traitement endoscopique est le traitement de base des hémorragies par rupture de VO
permettant un arrét du saignement dans 80 a 90 % des cas, avec un effet prolongé
contrairement au traitement pharmacologique.

L’endoscopie est indispensable pour affirmer I'origine du saignement (rupture de VO : 40 a
75 % des causes d’hémorragie digestive haute du cirrhotique). Son intérét est donc
diagnostique, mais également thérapeutique avec 2 objectifs : le contréle de 'hémorragie et
la prévention de la rechute précoce.

Sous quel délai faut-il réaliser une endoscopie thé  rapeutique ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), le moment de sa réalisation dépend de
I'efficacité du traitement médical :

e si I'hémorragie n'est pas contrélée, I'endoscopie est a faire dés que les conditions de
sécurité sont remplies. Les criteres de saignement persistant sont : transfusion de plus
de 3 concentrés eérythrocytaires et impossibilité d'augmenter la pression artérielle
systoligue de 20 mmHg ou a plus de 70 mmHg, et/ou fréquence cardiague a plus de
100 battements par minute ou absence de réduction de 20 battements par minute de la
fréquence cardiague de base ;

e sile malade est stable, I'endoscopie peut étre différée au-dela de la sixieme heure pour
effectuer le geste dans les meilleures conditions.

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), 'endoscopie doit étre
réalisée dés que possible apres I'admission (dans les 12 heures), en particulier chez les
patients présentant une hémorragie cliniquement significative ou chez les patients ayant des
critéres suggérant une cirrhose (grade D).

La revue de la littérature de Thabut et Bernard-Chabert (243) ne rapporte aucune étude
ayant montré l'effet bénéfigue d’'une endoscopie précoce ou sur le délai de sa réalisation en
fonction de critéres cliniques comme un échec au controle de 'hémorragie, la récidive ou le
déces. Mais l'instabilité hémodynamique est un facteur prédictif indépendant de la récidive et
du déces.
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Quelle endoscopie thérapeutique : ligation versus sclérothérapie ?

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les

complications de I'hypertension portale (11), les gestes hémostatiques incluent la sclérose et

la ligature, plus récente. lls ont fait la preuve de leur efficacité. Ills donnent des résultats

comparables au traitement pharmacologique. Les complications (ulcéres, infections) sont

plus fréquentes avec la sclérose endoscopique. Le choix du geste endoscopique est le

suivant :

e en cas d'hémorragie active a l'endoscopie, la ligature, si elle est possible, doit étre
préférée a la sclérose dans cette situation ;

e lorsque I'hémorragie est arrétée, le bénéfice d'un geste thérapeutique lors de
I'endoscopie n'est pas démontré. Si un geste endoscopique est décidé, la sclérose n'est
pas recommandée, et la ligature est alors la technique de choix.

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), la ligation est le
traitement endoscopique recommandé pour les hémorragies aigués, bien que la
sclérothérapie puisse étre utilisée si la ligation est techniquement difficile a réaliser (grade
A).

» Sclérothérapie versus ligature de VO

Deux méta-analyses (244,245) ont montré que la ligature endoscopique était supérieure a la
sclérothérapie endoscopique pour 'hémostase de la rupture de VO et sa récidive, avec dans
'une (245) un gain sur la survie pour la ligature endoscopique.

La comparaison entre ligature et sclérothérapie montre que le contrble hémorragique est
obtenu dans 80 a 100 % des cas avec ces deux techniques dans des sous-groupes de
malades avec saignement actif. Dans l'analyse de de Franchis et Primignani (246), la
combinaison des résultats des différentes études a montré que la différence d’efficacité du
contrble du saignement n'a pas été statistiquement significative, bien qu'une tendance en
faveur de la ligature ait été constatée.

Une étude contrblée randomisée (247), comparant la sclérothérapie et la ligature des VO en
urgence, montre un meilleur contrdle de 'hémorragie avec la ligature, et des complications
statistiguement moindres.

Parfois, il est difficile de réaliser des ligatures élastiques en présence de caillots et de grande
guantité de sang dans lI'cesophage. Dans ces situations, la sclérothérapie est plus facile a
faire que la ligature élastique (probléme visuel).

L’endoscopie thérapeutique peut entrainer des risques locaux et systémiques. Une étude
comparative (248) montre que les ulceres observés au décours d'une ligature sont plus
profonds, de plus grande surface et guérissent plus rapidement qu’avec la sclérothérapie. Un
saignement sur ulceres se manifeste chez 2 a 13 % des malades apres sclérothérapie (249).

Une méta-analyse (250) comparant la sclérothérapie a un traitement pharmacologique
(somatostatine et octréotide) n'a pas démontré de supériorité de ce geste endoscopigue en
termes de contrble de I'hémorragie et de mortalité.

Adhésifs tissulaires

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), le traitement
endoscopique par adhésifs tissulaires (N-butyl-2-cyanoacrylate) est recommandeé pour les
hémorragies par rupture de varices gastriques (grade A).

Peu de résultats sont disponibles sur l'utilisation d’adhésifs tissulaires tels que le N-butyl-2-
cyanoacrylate (Histoacryl®) ou 'isobutyl-2-cyanoacrylate (Bucrylate®) dans le traitement des
ruptures de VO, ils sont plus communément utilisés dans le traitement des varices
gastriques.

Deux études de faibles effectifs (251,252) ont montré que I'association d’adhésifs tissulaires
a la sclérothérapie est plus efficace a la sclérothérapie seule dans le contréle initial de
I'hnémostase.
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» Traitements combinés

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de l'hypertension portale (11), il existe des arguments en faveur d'une
association du traitement endoscopique au traitement pharmacologique.

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), les traitements
endoscopiques sont plus efficaces, utilisés en combinaison avec un traitement
pharmacologique, qui doit étre débuté de préférence avant I'endoscopie (grade A).

Plusieurs études et méta-analyses (246,253,254), notamment une publiée dans le cadre de
la Cochrane Collaboration (250), comparant I'association de I'endoscopie thérapeutique (en
général sclérothérapie) a différents agents vasoactifs (administrés avant, pendant ou apres
'endoscopie), ont montré que la combinaison du traitement vasoactif administré
précocement (des la suspicion de rupture de VO), en association avec I'endoscopie
thérapeutique lors de I'endoscopie diagnostique, permettait :
e un meilleur contréle initial de I'hnémorragie, défini par 'absence clinigue de saignement
entre les 6 a 48 heures de traitement (résultat fondés sur 4 études, soient 559 patients) ;
e un maintien de 'hémostase a 5 jours dans 75 % des cas (résultats basés sur 7 essais
soient 939 patients au total).
Cependant, ce traitement combiné n’entrainait aucun effet sur la mortalité a 5 jours et a 6
semaines (résultats de 6 essais, soient 759 patients), et les événements indésirables, tres
hétérogenes, étaient rapportés en proportion égale en thérapie combinée ou endoscopie
seule.
Plus précisément, la méta-analyse de d’Amico et al. (250) n’a pas montré de bénéfice de la
sclérothérapie en urgence comme traitement de premiere ligne, mais un intérét uniqguement
en cas d’échec du traitement pharmacologique.

Le choix de I'agent vasoactif et la durée d’administration ne sont pas encore définis dans ces
publications, et nécessitent la réalisation d’études. De méme, lintérét d'associer un
traitement endoscopique quand I'hémorragie est controlée par un traitement vasoactif n’est
pas valide, car I'étude de Villanueva et al. (255) n'a pas montré de bénéfice chez les
malades les moins séveres, alors que ce geste engendre une augmentation des
complications et du colt. Ceci reste a confirmer par d’autres études en utilisant notamment
la ligature élastique (qui entraine moins de complications graves).

5.1.7 Conduite a tenir en cas d’échec des traitemen ts pharmacologiques et
endoscopiques

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), il n'est pas certain que le changement de
traitement pharmacologique soit utile. Une nouvelle endoscopie est justifiée en vue d'un
geste d'hémostase ; elle permet de controler 10 % d'hémorragies supplémentaires. Si
I'némorragie persiste ou récidive précocement (5 a 10% des ruptures de varices
cesophagiennes), il s'agit alors d'une hémorragie dite « réfractaire ». Les principaux facteurs
de risque sont l'existence d'un saignement actif lors de I'endoscopie initiale, I'existence d'une
infection bactérienne et un GPH supérieur a 20 mmHg.

Si I'némorragie est abondante, une sonde de tamponnement de Sengstaken-Blakemore peut
étre mise en place pour contrbler le saignement avant la réalisation d'un traitement plus
radical (comme la mise en place d'un TIPS). Dans ce contexte, chez un malade Child-Pugh
C qui présente au moins deux défaillances d'organes (parmi les 3 suivantes :
cardiocirculatoire, respiratoire et rénale), la probabilité de survie, inférieure a 5 %, fait
discuter l'utilité de poursuivre des gestes thérapeutiques hémostatiques.

Pour les autres, la pose d'un TIPS doit étre envisagée en premier lieu, car moins invasif, il
est réalisable quelle que soit la gravité de la maladie hépatique sous-jacente, ne compromet
pas la réalisation d'une transplantation hépatique ultérieure, et permet de l'attendre. Une
échographie Doppler doit rechercher une thrombose porte ou un CHC ; dans l'impossibilité
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de mettre en place un TIPS, I'anastomose portocave chirurgicale est une alternative pour les
malades Child-Pugh A et B.

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), les échecs au
traitement initial (dont les critéres ont été définis mais ne sont pas abordés dans ce
document) combinant traitement pharmacologique et endoscopique sont mieux pris en
charge par un nouvel essai par geste endoscopique ou par TIPS (grade B).

Les données citées dans ce chapitre sont issues de revues systématiques de la littérature
réalisées pour le groupe bibliographique (256) et pour le groupe d’experts (206) réunis dans
le cadre de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur « les complications de
I'nypertension portale » (7).

» Facteurs prédictifs d’échec

La persistance de 'hémorragie par rupture de VO ou une récidive précoce survient dans 20
a 30 % des cas.

L’'étude de Ready et al. (257) montre que les principaux facteurs prédictifs d’échec de
contréle de 'hémorragie ou de récidive précoce sont un gradient de pression sus-hépatique
supérieur a 20 mmHg et une infection bactérienne.

La revue de la littérature de Pauwels (206) rapporte que les facteurs favorisant la
persistance ou la récidive hémorragique sont un remplissage vasculaire trop important, une
ascite tendue ou encore I'existence d’'une infection bactérienne. Ce dernier point a été mis
en évidence dans différentes études (109,110,258). En raison de la fréquence de ces
infections bactériennes au cours des hémorragies chez le patient cirrhotique, l'intérét d'une
antibioprophylaxie a été démontré et admis (158).

Les recommandations de I’American Society for Gastrointestinal Endoscopy (259) entérinent
le fait que tout patient cirrhotique qui présente une hémorragie digestive doit recevoir une
prophylaxie antibiotique afin de diminuer le risque de complications infectieuses et de
mortalité (grade A).

» Données concernant les situations d’'échec

Il a été trouvé peu d’essais cliniqgues évaluant ces situations d’échec thérapeutique, et les
revues de la littérature identifiées sur ce theme rapportent des recommandations basées sur
des avis d’experts (260-263).

Les progrés thérapeutiques récents ont permis de mieux contrdler les hémorragies
digestives par rupture de VO. Le taux d’hémorragie réfractaire par rupture de VO est compris
entre 5 et 10 % (incidence annuelle en France des hémorragies par rupture de VO de l'ordre
de 12 000, soit 600 a 1 200 hémorragies réfractaires par an) (206).

Une étude francaise (212) a rapporté que la mortalité atteignant 42 % en 1980 passait a
14 % en 2000, avec une diminution de la fréquence des récidives hémorragiques précoces
de 47 a 13 %. Dans cette étude, I'échec du traitement medical était observé dans 11 cas sur
83 épisodes de rupture de VO (soit un taux d’hémorragie réfractaire de 13 %).

Un essai multicentrique francais (264) rapporte une survie a 5 jours sans récidive
hémorragique chez 87 % des malades traités par sclérothérapie et octréotide. Deux séries
de cas anglaises (265,266) rapportent avoir recours a la mise en place d'un TIPS en urgence
pour hémorragie réfractaire dans 8 et 15 % des cas.

» Pourqguoi tenter un deuxiéme geste endoscopique ?

Souvent, le premier traitement endoscopique est réalisé dans des conditions difficiles (état
hémodynamique précaire, grande quantité de sang et de caillots dans I'estomac, agitation du
malade). L'intérét d’'une deuxieme tentative endoscopique réalisée dans de meilleures
conditions se justifie pour optimiser les gestes d’hémostase. En cas de nécessité, une sonde
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de tamponnement peut permettre le plus souvent d’obtenir une hémostase transitoire et de
corriger les troubles hémodynamiques (étude sur une série de cas) (267).

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), la sonde de
tamponnement doit étre utilisée uniquement en cas d’hémorragie abondante (lors du premier
ou deuxiéme geste endoscopique), tel un « pont » temporaire jusqu’a ce qu’un traitement
définitif soit mis en place (pour une durée maximale de 24 h, de préférence dans le cadre de
soins intensifs) (grade D).

L’administration d’érythromycine est également indiquée dans ce cas (cf. supra).

» Quelle est la place du TIPS dans le traitement « de  sauvetage » des hémorragies
réfractaires ?

Principe

Le TIPS consiste en la création d’'une communication entre une veine sus-hépatique et une
branche de la veine porte a travers le parenchyme hépatique, grace a la mise en place d’'une
prothese métallique expansive. Il est réalisé par voie transjugulaire grace aux techniques de
radiologie interventionnelle. Il assure une décompression portale efficace caractérisée par
une baisse du gradient de pression sus-hépatique, inférieur au seuil de survenue des
hémorragies par rupture de VO (12 mmHg). En cas de persistance d’'un remplissage des
varices sur la portographie, il est possible d’emboliser les varices lors de la procédure.

Accessibilité

La revue de la littérature de Pauwels (206) rapporte que l'accessibilité aux traitements de
sauvetage (TIPS, traitement chirurgical) reste limité en France (résultat d’'une enquéte de
pratique) :

e sur 61 centres prenant en charge les hémorragies de I'hypertension portale (32 CHU et
29 CHG), la pose d’'un TIPS est possible dans 23 CHU et 5 CHG, mais n’est réalisable
en urgence (24 h/24) que dans 4 centres. En 2003, la pose de plus de 3 TIPS en
urgence n'a été réalisée que dans 6 CHU, et moins de 100 TIPS ont été posés en
urgence pour hémorragie réfractaire par rupture de VO ;

e [|'anastomose portocave chirurgicale en urgence n’est possible que dans 24 CHU et 12
CHG ; cependant, cette procédure est rarement réalisée en urgence depuis plusieurs
années ; en 2003, le nombre d’anastomoses portocaves chirurgicales réalisées en
urgence pour hémorragie réfractaire par rupture de VO était inférieur a 20.

Avantages

Par rapport a la chirurgie, la mise en place d'un TIPS ne nécessite pas de laparotomie ni
d’anesthésie géenérale. Cette technique est envisageable chez tous les patients cirrhotiques
y compris ceux classés Child-Pugh C. La transplantation hépatique reste possible méme
apres la mise en place d'un TIPS.

Il sS'impose comme traitement de « sauvetage » des hémorragies réfractaires par rupture de
VO (versus poursuite du traitement chirurgical ou médical) ; il n’a pas été identifié cependant
d’étude contrélée randomisée. Le taux de succeés de la mise en place d'un TIPS est
supérieur a 95 % entre des mains expertes. Un contréle immédiat de I'hémorragie est
constaté dans plus de 90 % des cas (cf. Tableau 10), et 'absence de contréle hémorragique
est le plus souvent en rapport avec une erreur diagnostiqgue (hémorragie non variqueuse
comme l'ulcération cesophagienne postsclérothérapie, syndrome de Mallory-Weiss,
ulcérations gastriques ou duodénales méconnues) (206).

Les principales causes d’échec sont I'impossibilité de cathétériser une branche de la veine
porte ou une thrombose portale méconnue en échographie Doppler. La survenue d'une
récidive hémorragique précoce est rare (5 a 15 % des cas), habituellement liee a une
thrombose du TIPS et contrblée par la désobstruction de celui-ci. La mortalité reste
cependant élevée particulierement chez les malades de score Child-Pugh C. Les principales

HAS/Service des recommandations professionnelles — Service évaluation médico-économique et santé publique
Septembre 2007
67



Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose

causes de déces rapportées sont les suivantes : sepsis, syndrome hépatorénal, insuffisance
hépatocellulaire, insuffisance multiviscérale en rapport avec la gravité de I'hépatopathie
sous-jacente ; elle est rarement secondaire a la persistance de I'hémorragie ou a la
procédure thérapeutique (206).

Tableau 10. Résultats de la mise en place de TIPS d ans le traitement de « sauvetage » des
hémorragies par rupture de VO non contrbélées par le s traitements pharmacologiques et
endoscopiques, d’apres Pauwels, 2004 (206)

% de Contréle Récidive "
- Nombre de . : , ; Mortalité
Etudes malades malades hémorragique hémorragique (% et délai)
CPC immédiat (%) précoce (%)

LaBerge, 1993 32 np 97 np np
Helton, 1993 23 78 np np 56
Rossle, 1994 10 np np np 30 (30))
Le Moine, 1994 4 np np np 75 (3 mois)
Jalan, 1995 19 68 100 16 42 (30))
Sanyal, 1996 30 73 100 7 40 (6 sem)
Jabbour, 1996 25 48 96 np 44 (30 ))
Banares, 1998 56 41 95 14 28 (30))
Gerbes, 1998 11 64 91 27 27 (30))
Chau, 1998 112 71 98 13 37 (30 ) 39 (6 mois)
Williams, 1998 42 np 95 np 29 (30))
Barange, 1999 32 47 90 14 25 (30 ) 34 (3 mois)
Azoulay, 2001 58 np 90 4 29 (30 ) 35 (2 mois)
Bizollon, 2001 58 61 96 8 25 (6 sem)
Brensing, 2002 16 np np np 50 (60 j)
Domagk, 2002 55 np np np 36 (30))

np : non précisé ; CP : score de Child-Pugh. © Masson, Editeur.

Compte tenu de la population de malades a haut risque de déces, les résultats du TIPS sont
globalement bons dans cette indication, avec une survie de 65 a 75 % a 4-6 semaines dans
les derniéres séries francaises publiées (206). Cependant, le bénéfice du TIPS en termes de
survie n'est pas évalué (268).

Surestimation possible du bénéfice du TIPS
Différents biais sont a prendre en compte afin de ne pas surestimer ce bénéfice :

les malades récusés (par la gravité de leur état) ou décédés en attente de TIPS ne sont
pas pris en compte dans les séries publiées ;

dans certaines séries, la prise en charge médicale de 'hémorragie par rupture de VO
n’est pas optimale en regard des critéres actuels ;

dans certaines séries, les criteres d’échec du traitement médical et l'indication du TIPS
de « sauvetage » seraient probablement plus « souples » que ce qui a été rapporté. Les
résultats de la série du Royal Free Hospital de Londres, actualisée a trois reprises, sont
rapportés par Pauwels (206). Dans ces études (cf. Tableau 11), les critéeres d’échec du
traitement médical sont toujours identiques (hémorragie non contrélée malgré un
traitement vasoactif et deux séances de traitement endoscopique). L’augmentation du
nombre de TIPS posés suivant les différentes périodes correspond probablement a un
biais de recrutement (prise en charge d’'un nombre croissant de malades adressés par
d’autres centres). La diminution de la mortalité peut étre liée a I'indication plus précoce
du TIPS suivant les difféerentes périodes ; il est donc probable que l'indication du TIPS
soit devenue par la suite plus précoce et plus large, passant d'un traitement de
« sauvetage » a une prévention secondaire « précoce », chez des malades globalement
moins graves ;

I'efficacité du TIPS de « sauvetage » dépend du niveau d’expertise du centre (taux de
pose élevé, taux faible de complication de la procédure) et de la rapidité de la mise en
place du TIPS.
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Tableau 11. TIPS de « sauvetage », série du Royal Free Hospital , d'apres Pauwels, 2004
(206)

Actualisations successives Mc(i%rgnlllck, Patch, 1998 Chau, 1998
Nombre HD/RVO 242 367 475
Nombre TIPS de « sauvetage » 20 (8 %) 54 (15 %) 112 (24 %)
Contréle hémorragique 100 % 91 % 98 %
Récidive hémorragique précoce (5 j) 30 % 48 % (*) 13 %
Mortalité a 6 semaines (*) ou a 30 j (**) 60 % (*) 37 %(**)

HD : hémorragie digestive ; RVO : rupture de varices cesophagiennes. © Masson, Editeur.

Toutes ces réserves soulignent l'intérét de réaliser une étude multicentrique randomisée

versus la poursuite du traitement médical, avec une analyse en intention de traiter.

Cette évaluation devra prendre en compte la morbidité et la mortalité secondaires, il existe :

e un risque de détérioration tardive des fonctions hépatiques apres dérivation portale
rendant difficile une évaluation de la mortalité a 30 jours ;

e un risque d'apparition ou d’aggravation d'une encéphalopathie hépatique, le plus
souvent transitoire ou controlée par le traitement médical, mais chronique et invalidante
dans environ 5 % des cas (269,270) ;

e un risque important d’obstruction du TIPS a moyen terme, d’environ 40 % a 1 an et de
50 % a 2 ans, nécessitant un suivi régulier pour le dépister et intervenir rapidement
(270).

» Quelle est la place de la chirurgie dans le traitem  ent « de sauvetage » des hémorragies
réfractaires ?

Différents types d’intervention chirurgicale sont possibles dans le traitement des hémorragies

par rupture de VO (206) :

I'intervention de dévascularisation (non développée en France) ;

e la transsection aesophagienne, réalisable en urgence (section anastomose-
cesophagienne en un temps grace a une pince mécanigue pour interrompre les varices
intrapariétales), elle permet un contréle hémorragique immédiat dans environ 90 % des
cas, mais les complications postopératoires sont souvent séveres entre 55 et 90 % (cf.
séries de transsection cesophagienne de « sauvetage » décrites dans le tableau 12) ;
les récidives hémorragiques a distance sont fréquentes et le probleme de I'hypertension
portale n'est pas réglé ; elle est a proposer dans certains cas particuliers comme la
thrombose portale ;

e les dérivations portosystémiques sélectives (shunt splénorénal non indiqué en urgence
de par les difficultés techniques et la décompression variqueuse incompléte chez
certains malades) ; les dérivations portosystémiques non systémiques sont de
réalisation plus rapide, et assurent une décompression immeédiate. Leur efficacité est
équivalente dans le controle immédiat de 'hémorragie et la prévention de la récidive
précoce de Il'anastomose portocave termino-latérale ou latéro-latérale ou de
I'anastomose meésentérico-cave avec greffon interposé (meilleure efficacité de
I'anastomose portocave latéro-latérale et de I'anastomose mésentérico-cave en cas
d’ascite réfractaire associée par rapport a 'anastomose portocave latéro-terminale). Un
taux d’obstruction élevé est observé a long terme (jusqu’a 30 %) dans les anastomoses
meésenterico-caves avec risque de récidive hémorragique, mais il N’y a pas de dissection
du hile hépatique avec cette technique, et une transplantation hépatique reste possible
(cf. Tableau 13).
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Tableau 12. Résultats de la transsection cesophagien  ne en urgence dans le traitement
de 'hémorragie réfractaire par rupture de VO, d’'ap  rés Pauwels, 2004 (206)

Controle

Etudes Nombre de Malades CP C hémorragique !\/Iortglité
malades (%) immédiat (%) opératoire (%)
Durtschi, 1985 10 80 - 90
Jenkins, 1989 15 - 87 73
McCormick, 1992 22 45 91 55
Jalan, 1995 19 58 100 79

CP : score de Child-Pugh. © Masson, Editeur.

Tableau 13. Résultats de I'anastomose portocave chi  rurgicale en urgence dans le
traitement de 'lhémorragie réfractaire par rupture de VO, d’aprés Pauwels, 2004 (206).

Mortalité opératoire

Etudes deerraTL]Il;::iees Malad((i/s)CP < (% et répartition en
> fonction du CP)

Sarfeh, 1980 54 22 56 (A 36, B 54, C 83)
Levine, 1985 36 75 22 (AetBO, C 30)
Soutter, 1989 100 46 31 (A 17,B19, C 46)
Spina, 1990 35 31 9
Rikkers, 1995 16 np 44
Hillebrand, 2000 10 np 0

CP : score de Child-Pugh. © Masson, Editeur.

Un essai contrélé randomisé a comparé le shunt splénorénal et la pose de TIPS chez des
patients présentant une hémorragie réfractaire (271). Les résultats de cette étude montre
que les 2 technigues sont similaires en termes d’efficacité, avec un taux de réintervention
plus important dans le groupe ayant bénéficié du TIPS. Le choix dépendrait de I'expertise
disponible dans I'établissement.

En cas de cirrhose classée Child-Pugh A ou B (chirurgie habituellement récusée en raison
du risque opératoire chez les patients classés Child-Pugh C), I'anastomose portocave
chirurgicale est une bonne alternative a la pose d’'un TIPS en cas d’hémorragie réfractaire
par rupture de VO. La mortalité opératoire est inférieure a 20 %, le risque d’encéphalopathie
hépatique invalidante est faible, et [lintervention permet un traitement définitif de
I'nypertension portale (206).

L’indication de I'anastomose portocave chirurgicale a diminué depuis les progrées des
traitements médicaux et I'avénement du TIPS. A l'avenir, le probléme de I'expertise
chirurgicale se posera pour réaliser ces interventions en urgence.

Une revue systématique publiée dans le cadre de la Cochrane Collaboration (272), conclut a
partir de I'analyse de 22 études (1 409 patients au total), a la supériorité de tous les types de
shunt portosystémiques (chirurgicaux ou radiologiques) sur les traitements endoscopiques
en termes de récidive hémorragique (OR = 0,24 avec un IC 0,18 — 0,3), mais au prix d'une
incidence plus élevée d'encéphalopathie hépatique (aigué ou chronique), sans que le
bénéfice sur la survie ne soit significatif (OR = 1 avec un IC 0,82 — 1,21).

5.1.8 Comment prévenir les récidives hémorragiques ?

Selon la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201), la prophylaxie
secondaire doit étre débutée deés que possible, soit dés le 6° jour aprés I'épisode
d’hémorragie (grade D) ; la date de début de traitement doit Etre documentée.
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En pratique, la conférence de consensus francaise de 2003, portant sur les complications de
I'nypertension portale (11) a considéré les 4 situations schématiques suivantes en fonction
des conditions de survenue de la premiere hémorragie.

Situation 1 : la premiére hémorragie est survenue chez un malade naif de toute prophylaxie
primaire. Le traitement par bétabloquants et I'éradication par ligature sont les deux options.
Ces choix thérapeutiques sont repris dans la conférence internationale de Baveno IV (201),
avec en plus du traitement combiné, I'option thérapeutique associant l'un et l'autre (grade
A) ; ses auteurs précisent que ce dernier est probablement le meilleur traitement (grade A),
mais plus d’essais sont nécessaires pour confirmer ce point ; la réponse hémodynamique au
traitement pharmacologique fournit une information pronostique sur le risque de récidive
(grade B).

Situation 2 : la premiére hémorragie est survenue alors que le malade recevait une
prophylaxie primaire par bétabloquant a posologie adaptée. Cette situation est considérée
comme un échec thérapeutique des bétabloquants, et la poursuite de ce traitement ne
semble pas utile en monothérapie. L'éradication des varices par ligature est recommandeée.
Cette stratégie est reprise dans la conférence internationale de Baveno IV (201) (grade D).

Situation 3 : la premiere hémorragie est survenue chez un malade qui recevait une
prophylaxie primaire par bétabloquant a posologie insuffisante. L'éradication par ligature ou
la poursuite du traitement par bétabloquant a posologie efficace (notion qui n‘apparait pas
dans la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201)) sont les deux options
possibles.

Situation 4 : la premiere hémorragie est survenue chez un malade qui avait recu une
prophylaxie primaire par ligature endoscopique, en raison d'une contre-indication aux
bétablogquants. Le TIPS est la premiére option a envisager. En cas d'impossibilité,
I'optimisation du traitement endoscopique doit étre tentée.

Les conclusions de la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201) précisent

que les patients récidivant, tout en ayant recu un traitement prophylactique pharmacologique

ou endoscopique, doivent :

e recourir a la mise en place d’'un TIPS ou d’'un shunt chirurgical (shunt distal splénorénal
ou H—graft de 8 mm), efficaces s'ils sont classés Child-Pugh A ou B (grade B) ;

e recourir uniguement a la mise en place d’'un TIPS s’ils ne sont pas opérables (grade D) ;

e considérer la transplantation s’ils sont classés Child-Pugh B ou C (grade B) ; dans ce
cas le TIPS peut étre un « pont » en attente d’une transplantation (grade C).

Les données citées ci-apres sont issues des recommandations de la conférence de
consensus francaise de 2003 portant sur «les complications de I'hypertension portale »
traitant de ce point (7), et ont été actualisées.

Aprés le contréle d'une hémorragie digestive par rupture de VO, une récidive survient chez
17 % des malades dans les 6 semaines et chez 68 % a 2 ans, avec un taux de mortalité de
33 % (273). L'insuffisance hépatique, la présence d'un CHC, la poursuite d'une intoxication
alcoolique sont des variables prédictives indépendantes de la survenue d'une récidive
hémorragique. Le traitement de la maladie causale est primordial chez tous les malades afin
d’améliorer l'insuffisance hépatocellulaire et par conséquent le risque hémorragique. Malgré
ces variables, la prévention de la récidive hémorragique doit étre appliquée a I'ensemble des
malades ayant saigné. Les objectifs du traitement prophylactique (chirurgie, TIPS,
traitements endoscopiques, médicamenteux ou combinés) sont de diminuer la fréquence des
récidives hémorragiques et la mortalité.

HAS/Service des recommandations professionnelles — Service évaluation médico-économique et santé publique
Septembre 2007
71



Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose

» Méthodes chirurgicales

Les méthodes chirurgicales d'anastomoses portocaves préviennent la récidive, mais
augmentent le risque d’encéphalopathie sans gu’il soit observé d’amélioration de la survie.
Ces données ne permettent pas de recommander les dérivations chirurgicales
portosystémiques. La transplantation hépatique ne peut étre discutée comme un traitement
prophylactique.

» TIPS

La revue de la littératue de Lévy (274), réalisée dans le cadre de la conférence de
consensus francaise de 2003 portant sur « les complications de I'hypertension portale » (7) a
répertorié les études randomisées ou le TIPS a été comparé aux traitements endoscopiques
(sclérose ou ligature) et aux traitements médicamenteux. Par rapport aux traitements
endoscopiques, il réduit le risque hémorragique (31 %, [23 % — 39 %]) sans amélioration de
la survie (2%, [4% — 9%]) mais au prix d'une augmentation de lincidence de
I'encéphalopathie (16 %, [10 % — 22 %)]). Il se compliqgue d’'une sténose ou d’une obstruction
dans 55 % des cas (274)

Une étude randomisée, comparant le TIPS a un bétabloguant, montrait des résultats
similaires avec moins de récidives hémorragiques chez les malades traités par TIPS (13 %
versus 42 %), mais plus d'épisodes d'encéphalopathie (38 % versus 14 %) et plus
d'aggravation de la fonction hépatique (72 % versus 45 %), sans différence significative sur
la survie a 2 ans (72 % versus 72 %) (274).

L'intérét de prothéses couvertes de polytétrafluoroéthylene, dont le risque d'obstruction serait
moindre, reste a confirmer (73).

» Traitements endoscopiques

Par rapport a l'absence de traitement, la sclérothérapie réduit le risque de récidive
hémorragique (57 versus 43 %) et diminue significativement la mortalité (54 versus 46 %)
(246).

Une méta-analyse (275) (19 essais contrblés randomisés réalisés chez des patients
cirrhotiques) a montré la supériorité de la ligature sur la sclérothérapie en termes de récidive
hémorragique (pool OR =0,53 avec IC 0,42 — 0,76), avec toutefois une fréquence des
récidives des varices apreés ligature plus fréquente (pool OR = 1,36 avec IC 0,96 — 1,92).

Une méta-analyse a montré que l'association de la ligature et de la sclérothérapie ne devait
pas étre recommandée en raison de l'absence d'augmentation d'efficacité et d'une
augmentation des effets indésirables (276).

La sclérothérapie peut étre utile en cas de persistance de VO résiduelles postligature pour
diminuer la réapparition trop rapide des varices (277).

» Traitements médicamenteux

Deux méta-analyses (273,278) ont montré que les bétabloquants diminuaient le risque de
récidive hémorragique (48 % versus 68 %) et amélioraient la survie (74 % versus 67 %) par
rapport a l'absence de traitement. Il est a noter que la plupart des études ont évalué des
malades ayant saigné sans prophylaxie primaire.

Deux meéta-analyses de 9 essais (278,279) ont montré que les bétabloguants et la
sclérothérapie avaient une efficacité similaire, d'une part en termes de prévention de la
récidive hémorragique quelle que soit la cause, respectivement 56 et 53 % (mais efficacité
supérieure de la sclérothérapie en termes de réecidive de rupture de varice, 45 versus 61 %,
p <0,001), et en termes de survie, respectivement 40 et 37 %, avec un taux moins important
d'effets indésirables (24 % versus 44 %, p < 0,001).

Les dérivés nitrés en monothérapie n'ont pas fait la preuve de leur efficacité. Un essai (280)
a comparé l'association dérivés nitrés + bétabloquant a un traitement par bétabloquant seul.
A 2 ans, le taux de récidive était comparable dans les 2 groupes (40 versus 57 %, NS) ainsi
qgue le taux de mortalité (24 versus 22 %, NS). Le taux d'effets secondaires était plus élevé
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dans le groupe traité par l'association. Ces résultats ne permettent pas de recommander
cette association.

L’essai contrdlé randomisé de Romero et al. (281) a comparé la prévention secondaire chez
57 patients traités par nadolol et 5-isosorbide mononitrate, et 52 patients traités par ligation
(et sclérothérapie) sur une moyenne de suivi de 17 et 19 mois respectivement : aucune
différence n'a été mise en évidence entre ces groupes, que ce soit en termes de récidive,
d’échec de prise en charge en cas de récidive, de complications majeures ou de mortalité ;
seul le délai d’apparition d’'une récidive est plus court en cas de ligation qu'en cas de
traitement médicamenteux (0,5 mois avec IC a 95 % [0 — 4,2] versus 7,6 mois avec IC a
95 % [2,9 — 12,3], p <0,013]), mais ceci est a mettre en relation avec la classe de Child-
Pugh de ces patients (Child-Pugh A versus B + C, p < 0,01), facteur prédictif de récidive mis
en évidence ici par analyse multivariée, a confirmer dans d’autres essais.

» Traitements combinés endoscopiques et médicamenteux

L'association de la sclérothérapie aux bétabloquants n‘apporte pas de bénéfice par rapport
au traitement par bétabloguants seuls.

Dans la littérature analysée, la plupart des études ayant comparé l'association
sclérothérapie + bétabloquant a la sclérothérapie seule, ne note pas de supériorité
significative du traitement combiné, probablement par manque de puissance. Bien qu'a
interpréter avec prudence en raison de I'hnétérogénéité des articles analysés, une méta-
analyse suggérait que le traitement combiné était supérieur en termes de prévention de la
récidive hémorragique, mais sans amelioration significative de la survie (246).

Deux essais (282,283) suggerent un bénéfice de ['association ligature/bétabloquants
(nadolol) par rapport a la ligature seule. L'étude de Lo et al. (282) montrait une diminution
des récidives hémorragiques (12 versus 29 %) et de la récidive des varices (26 versus
50 %). L'étude de de la Pefa et al. (283) montrait des résultats similaires avec moins de
récidives hémorragiques (14 % versus 38 %, p < 0,006), et moins de récidive de varice a un
an (54 % versus 77 %, p < 0,06) dans le groupe traitement combiné par rapport au groupe
ligature seule. Dans cette étude, la survie était similaire dans les 2 groupes (11,6 % versus
10,8 %).

Trois essais (284-286) ont comparé la ligature a l'association bétabloquant/dérivés nitrés.
Les résultats sont contradictoires en termes de récidive hémorragique, et ne montrent
aucune différence significative en termes de survie en fonction du type de traitement.

Dans la pratique clinique, I'association bétabloquants et ligature est fréquente. Cette attitude,
actuellement non validée, nécessite des études complémentaires.

» Surveillance de I'efficacité des traitements

Chez les malades traités par bétabloquants, la réduction du GPH serait associée a la
réponse clinique. Cependant, la mesure du GPH ne peut étre applicable en routine
(caractére invasif de cette mesure, réalisation limitée a certains centres).

Chez les malades dont les varices ont été éradiquées par la ligature, l'intérét de la
surveillance endoscopique est probable mais non démontrée. Le rythme de cette éventuelle
surveillance n'est pas codifié.

5.2 Comment traiter une hémorragie par rupture de v arices gastriques ?

Les données citées ci-apres sont issues des recommandations de la conférence de
consensus francaise de 2003 portant sur « les complications de I'hypertension portale » (7),
et ont été actualisées.

La prévalence des varices gastrigues est estimée a 25 % des malades ayant une
hypertension portale. Les hémorragies par varices gastriques représentent environ 10 % des
hémorragies digestives hautes associées a une hypertension portale. Les varices gastriques
saignent moins souvent que les VO, mais leurs hémorragies sont plus sévéres (mortalité de
45 a 55 %).

On différencie 4 types de varices gastriques :
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e les varices cesogastriques de type 1 (GOV1) qui correspondent aux VO se prolongeant
au dessous de la jonction cesogastrique sur la petite courbure ;

e les varices cesogastriques de type 2 (GOV2) associant des varices fundiques et des
VO,

e les varices gastriques fundiques sans VO (IGV1) ;

e les varices siégeant au niveau du corps, de l'antre ou de la partie initiale du duodénum
sont les varices gastriques isolées de type 2 (IGV2).

Les varices gastriques sont dites primaires si elles sont mises en évidence des le diagnostic

de cirrhose, ou secondaires si elles apparaissent aprés l'oblitération des VO.

5.2.1 Prise en charge d’'une hémorragie aigué

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), en cas d'hémorragie par rupture de varices
gastrigues, il est licite de réaliser un geste hémostatique : en cas de varices de type GOV1,
sclérose et ligature sont a envisager en premiere intention ; en cas de varices gastriques non
GOV1, il faut privilégier I'obturation par colle chimique. La mise en place du TIPS se justifie
en cas d'échec des traitements endoscopiques.

Selon les conclusions de la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201),
pour les patients présentant une hémorragie digestive par rupture de varices gastriques
types IGV1 ou GOV2, il est recommandé un traitement par N-butyl-cyanoacrylate (grade A),
par TIPS (grade B) ou par bétabloquants (grade B).

Les patients présentant une hémorragie digestive par rupture de varices oesogastriques
GOV1 peuvent étre traités par N-butyl-cyanoacrylate, par ligation ou bétabloquants (grade
B).

Le traitement non spécifique est identique a celui utilisé pour les hémorragies par rupture de
VO.

Il n'a été trouvé aucune étude prospective étudiant les effets hémostatiques de la
terlipressine ou de la somatostatine et de ses analogues dans la rupture des varices
gastrigues. Par similitude avec les VO, ces substances sont généralement utilisées.

La sclérose endoscopique assure l'arrét du saignement dans 70 a 80 % des cas, surtout
dans le groupe GOVL1. Le taux de récidive précoce est de 60 a 90 %, plus élevé dans le
groupe des varices non GOV1, et expliqué en partie par des ulceres postsclérose (cf. supra)
(287).

La ligature endoscopique (a l'aide d'élastiques ou d'anses détachables) assure l'arrét du
saignement dans 45 a 90 % des cas. Le taux de récidive hémorragique est de 0 a 54 %.
(288).

La colle chimique (le N-butyl-2-cyanoacrylate et le butyl-2-cyanoacrylate), permet d'obtenir
une hémostase primaire dans 90 % des cas, avec un taux de récidive hémorragique de 30 a
50 % en moyenne (287).

L'isobutyl-2-cyanoacrylate n'est plus utilisé. Le cyanoacrylate est habituellement mélangé au
lipiodol dans un rapport 1 : 1. La complication la plus sévere est I'embolie systémique par
migration de la colle dans les dérivations veineuses (287).

L’essai controlé randomisé de Tan et al. (289) a montré, sur un suivi de 4 ans, que l'efficacité
d’'une ligation (48 patients) était similaire a I'injection de N-butyl-2-cyanoacrylate, un adhésif
tissulaire (49 patients), celle-ci étant méme associée a un taux de récidive hémorragique
plus faible (21/48 patients ont récidivé versus 11/49 ; p = 0,044). L’association a un CHC et
la méthode de traitement étaient des facteurs prédictifs indépendants de récidive
hémorragique.
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Le tamponnement ne garde une utilité qu'en cas d'échec des traitements endoscopiques
dans l'attente d'un traitement plus radical. La sonde de Linton Nachlas doit étre préféerée
(288).

La revue de la littérature d’Oberti (287) rapporte peu d'études ayant analysé l'intérét du TIPS
pour la rupture de varices gastriques. Le taux d'hémostase initiale est de I'ordre de 95 %. Le
taux de récidive hémorragiqgue précoce est de 15 a 20 %. La quasi-totalité des récidives
hémorragiques aprés pose d'un TIPS est liée a un dysfonctionnement, par sténose ou
obstruction de la prothese.

Dans l'impossibilité de réalisation d'un TIPS, l'anastomose portocave chirurgicale est une
alternative pour les malades de score Child-Pugh A et B.

5.2.2 Prévention secondaire

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), aucune étude ne permet de donner une
recommandation, méme si le taux de récidive est éleve. Cependant, par analogie a la
prévention secondaire des varices oesophagiennes, les bétabloquants peuvent étre
proposés chez un malade n'en ayant pas regu en prophylaxie primaire. Dans tous les cas, le
TIPS et la transplantation doivent étre discutés.

5.3 Comment traiter une hémorragie par rupture de v arices
ectopiques ?

Elles correspondent au développement de la circulation collatérale en dehors de la région
cesocardiofundique.

Elles peuvent étre présentes sur I'ensemble du tube digestif, nhotamment au niveau du
duodénum, du rectum et des stomies. Leur prévalence au cours de la cirrhose est de 1 a
30 %. Elles sont associées dans 70 % des cas a des varices cesophagiennes. Les
hémorragies par rupture de varices ectopiques représentent moins de 5 % des hémorragies
de I'hypertension portale (287).

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), le traitement de leur rupture n'est pas
standardisé et repose, au cas par cas, sur les médicaments vasoactifs, le geste
endoscopique en fonction de la localisation anatomique, et le TIPS. Pour le traitement
préventif, aucune recommandation ne peut étre proposée.

5.4 Comment traiter une hémorragie par gastropathie congestive ?
Si la gastropathie congestive est fréquente, les hémorragies sont rares et peu séveres.

Selon les conclusions de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11), aucune attitude ne peut étre recommandée. En
phase aigué, les médicaments vasoactifs peuvent étre utilisés. Les bétabloquants peuvent
étre utilisés en prophylaxie secondaire. Le TIPS est a discuter dans les formes séveres ou
récidivantes.

Il est important de reconnaitre les ectasies vasculaires antrales associées a la gastropathie
congestive. Les ectasies, a elles seules, ne semblent pas étre une indication de TIPS, car
elles ne seraient pas liées a I'hypertension portale. Dans cette situation, le traitement par
coagulation argon peut étre envisage dans les formes séveres.

Selon les conclusions de la conférence de consensus internationale de Baveno IV (201),
pour les patients ayant présenté une hémorragie par gastropathie congestive, les
bétabloguants peuvent étre utilisés en prévention d’'une récidive (grade A).
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5.5 Analyse économique

Les recommandations émises par le groupe de travail reprennent celles de la conférence de
consensus francaise de 2003 portant sur les complications de I'hypertension portale (11) et
celles de la conférence de consensus internationale de Baveno IV publiee en 2005 (201).
Dans cette derniere, aucune étude économique n’a pu étre retenue dans la rédaction des
recommandations.

Seuls les articles économiques postérieurs a 2005 ont été recherchés. Aucune étude n’'a été
retrouvée.

5.6 Recommandations de la HAS sur la conduite a ten ir devant une
hémorragie digestive haute (2007)

Une hémorragie digestive est définie par la présenc e d'une hématémese ou d’un
méléna.

L’hémorragie digestive du patient cirrhotique est u ne urgence diagnostique et
thérapeutique. La prise en charge doit commencer le plus tét possible (grade A),
idéalement au domicile du malade ou pendant le tran  sport médicalisé (traitement
vasoactif, cf. ci-apres). Le malade doit étre hospi talisé dans un eétablissement
comportant au moins une unité de soins intensifs et un plateau technique
d’endoscopie.

Quelle est la prise en charge initiale ?

La prise en charge initiale se déroule en milieu no  n spécialisé (service d’'urgence). Elle
doit reposer simultanément sur :

(a) L'identification de la cirrhose (pronostic plus sévere) ;

(b) la prise en charge du syndrome hémorragique : | e premier objectif est de
corriger les perturbations hémodynamigues en évitan t un excés de
remplissage vasculaire (qui pourrait favoriser la r eprise de I'hémorragie) et de
limiter les transfusions de culots globulaires. Les valeurs cibles sont :

- une pression artérielle moyenne proche de 80 mmHg,

- un taux d’hématocrite de 25-30 %

- une hémoglobinémie de 8 g/dl.

Cette prise en charge est a adapter en fonction de la présence de comorbidités,
de I'age, du statut hémodynamique et de la présence d’hémorragie continue
(niveau de preuve 2) ;

(c) la mise en ceuvre d'un traitement vasoactif le p lus précocement possible
(somatostatine et analogues, terlipressine), avec u ne durée de traitement
recommandée de 2 a 5 jours, conformément au réesume des caractéristiques du
produit (grade A).

L’endoscopie ceso-gastroduodénale

L’endoscopie ceso-gastroduodénale est recommandée sy  stématiquement, a la fois a
visée diagnostique et thérapeutique (grade A). Elle doit étre réalisée en structure
spécialisée dés que le malade est en situation hémo  dynamique stable, au plus tard
dans les 12 heures aprées le début de I'hnémorragie (  grade C). Pour favoriser la vacuité
gastrique avant I'endoscopie, il est conseillé d'ut iliser plutét I'érythromycine (250 mg
en perfusion intraveineuse 30 a 60 min avant I'endo  scopie, conformément au résumé
des caractéristiques du produit), que la mise en pl ace d’une sonde nasogastrique.
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Le traitement endoscopique dépend des Iésions ident ifiées et considérées comme

responsables de I'hémorragie. Elles peuvent corresp ondre a :

e des varices aesophagiennes (VO) et cesogastriques de type 1, qui correspondent
aux VO se prolongeant au dessous de la jonction ceso  gastrigue sur la petite
courbure gastrique ; le geste endoscopique recomman dé est la ligature élastique
en 1 intention (grade A) ; en cas d'échec la sclérothér  apie peut étre envisagée
(grade A) ;

e de varices cesogastriques de type 2 (grosse tubérosi  té€) associées a des varices
fundiques ; le geste endoscopique recommandé pour t raiter les varices fundiques

est l'injection de colle biologique (adhésif tissul aire type N-butyl-2-cyanoacrylate)
qui peut nécessiter un transfert dans un centre dis posant de cette technique
(grade A) ;

e d'ulceres gastriques ou duodénaux; la prise en cha rge recommandée est
identique a celle des ulceres chez des patients non cirrhotiques.

Indépendamment de l'origine de I'hémorragie digesti ve, une antibioprophylaxie est
recommandée par norfloxacine per os (400 mg, 2 fois par jour pendant 7 jours) (grade
A) afin de prévenir une éventuelle ILA (ou bien par ceftriaxone, amoxicilline-acide
clavulanique, ofloxacine, ciprofloxacine).

Poursuite ou récidive a court terme de I’lhémorragie digestive haute

L’attitude dépend des constatations de I'endoscopie initiale, de la sévérité de la
récidive et de la qualité du geste thérapeutigue ré alisé. Selon la situation
hémodynamique du patient, il est recommandé de priv  ilégier la répétition du geste

thérapeutique par endoscopie. La pose d’ un TIPS pe ut étre une alternative possible
(grade B).

En cas d’hémorragie massive, une sonde de tamponnem  ent permet transitoirement
d’attendre la pose d'un TIPS (grade C), plus ou moi ns associée a une embolisation
des varices aesophagiennes, ou bien a une embolisati  on directe des VO.

Ces patients doivent étre transférés en centre der  éférence maitrisant ces techniques.

Prévention secondaire de I'hnémorragie digestive hau te

La seule situation bien évaluée concerne les VO. Pl  usieurs attitudes recommandées
sont envisageables :

» un traitement par bétabloquants non cardiosélectifs (grade A),

» laligature endoscopique jusqu’a I'éradication des varices (grade A),

» I'association de ces 2 traitements (grade B).

La stratégie thérapeutique dépendra de ['existence ou non d'un traitement
prophylaxique antérieur a I'épisode hémorragique, d e sa nature et de sa tolérance.

En cas d’échec de ces traitements, la pose d'un TIP S est possible en 'absence de
contre-indication, ce qui permettrait, outre la dim inution de la pression portale, de
réaliser une embolisation des voies de dérivation a limentant les varices
cesophagiennes.

6 Conduite a tenir devant des troubles de la consci ence

6.1 Introduction

L’encéphalopathie hépatigue (EH) correspond a un ensemble de manifestations
neurologiques et psychiatriques. L'EH peut étre la complication :
e d’une hépatopathie aigué notamment au cours d’'une hépatite fulminante ;
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e d’'une anastomose portocave chez des patients sans hépatopathie préexistante ;
e d'une cirrhose avec ou sans anastomose portocave.
Ce chapitre aborde uniguement I'EH du patient cirrhotique.

Les manifestations clinigues de I'EH sont diverses et variées, allant d’anomalies
neurologiques subtiles au coma. Elles incluent des troubles de la conscience, des altérations
neuromusculaires et des anomalies électroencéphalographiques (EEG).

La physiopathologie de 'EH est complexe et probablement plurifactorielle. Selon la revue de
Bass (290), elle mettrait en cause l'accumulation d’ammoniac dans le sang et dans le
cerveau, en raison d'une altération de la fonction hépatocellulaire et de shunt
portosystémiques.

La survenue d'un épisode d’EH chez un patient cirrhotique a une signification pronostique
péjorative, et représente un tournant évolutif de la maladie hépatique. Selon 'étude de
Bustamante et al. (291), la survie a un an est estimée a 42 % et a 23 % a 3 ans, ce qui doit
faire discuter l'indication d’une transplantation hépatique.

6.2 Classifications et nomenclature

L’hétérogénéité et la variabilité des manifestations cliniques de I'EH chez un patient donné
au cours du temps rendent difficile le diagnostic d’EH et I'appréciation de sa sévérité. C’est
pourquoi un groupe de travail, réunissant des hépatologues, des neurologues et des
scientifiques, a défini & la suite de différents congrés internationaux (working party at the 11"
World congress of Gastroenterology en 1998 a Vienne, 10" International Symposium on
Ammonia en 1999 a Istanbul, meetings of American Association of liver diseases en 1999 et
2000 a Dallas) des recommandations consensuelles publiées dans un rapport final en 2002
(292). Il aborde la nomenclature, le diagnostic et l'appréciation de la sévérité de
I'encéphalopathie, données rapportées dans la revue de Mullen (293).

Ce groupe de travail a proposé la nouvelle nomenclature suivante de I'EH (cf.Tableau 14) :

e [I'EH de type A correspond a I'EH au cours de linsuffisance hépatique aigué (et
notamment au cours de I'hépatite fulminante) ;

e [I'EH de type B correspond aux shunts portosystémique sans anomalie du parenchyme
hépatique ;

e [I'EH de type C correspond a I'EH, chez les patients cirrhotiques ayant ou non une
anastomose portocave chirurgicale ou transjugulaire.

En fonction de la persistance ou non d’anomalies et de facteurs précipitants, les EH de type
B et C étaient classifiees comme épisodiques, persistantes ou minimes (cf.Tableau 14). Les
EH épisodiques pouvaient étre classées comme secondaires a un facteur précipitant,
spontanées ou récidivantes. La mise en évidence d'un facteur déclenchant et sa correction
constituent un élément essentiel de la prise en charge thérapeutique d’'une EH épisodique.

D’apres les revues de Mullen (293) et de Lizardi-Cervera et al. (294), les principaux facteurs
déclenchants d’une EH sont décrits dans le tableau 15.

6.3 Quelles sont les manifestations cliniques etle s formes
d’encéphalopathie hépatique ?

6.3.1 Comment diagnostiquer une encéphalopathie hep  atique ? Quels diagnostics
differentiels ?
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Le diagnostic d’EH chez un patient cirrhotique repose sur la mise en évidence de troubles de
la conscience a des degrés variables, associés a des troubles de la personnalité et a des
anomalies neurologiques (sans signe de localisation)(cf. Encadré 2). Le caractere
protéiforme de ces anomalies cliniques impose de réaliser un examen clinique afin de ne pas
attribuer tout trouble de la conscience du patient cirrhotique a une EH. Plusieurs anomalies
extrahépatiques peuvent, par ailleurs, favoriser I'existence d’'une authentique EH, et doivent
étre systématiquement recherchées, car elles peuvent nécessiter une thérapeutique
spécifique.

La revue de Wright et Jalan (295) et I'étude rétrospective d’Akhtar et al. (296) rapportent que
des troubles de la conscience d’origine métabolique ou neurologique sont plus frequents
chez les patients cirrhotiques. La mise en évidence d’'une hyperammoniémie et d’anomalies
électroencéphalographiques peut aider au diagnostic d’'EH (297) bien gqu’il n’existe pas de
corrélation stricte entre 'importance de I'hyperammoniémie et sa sevérité. Ainsi, en présence
de tout trouble de la conscience, I'examen clinique et en particulier neurologique devra
rechercher des signes de localisation qui ne sont pas spécifigues d’EH (298).

En cas de doute sur I'existence d’'une pathologie organique, un scanner cérébral complété si
besoin d’'une IRM encéphalique peuvent étre effectués.

En I'absence d’anomalie radiologique, une ponction lombaire est a discuter.

L’hypoxémie, I'hypoglycémie et I'hnypophosphorémie sont des anomalies métaboliques qui
peuvent entrainer des symptdomes superposables a ceux de I'EH. Les encéphalopathies
meétaboliques tels que le syndrome de sevrage alcoolique, I'intoxication alcoolique aigué, le
syndrome de Gayet-Wernicke (nystagmus, ophtalmoplégie) sont habituellement facilement
diagnostiquées par I'examen clinique. La survenue d'un syndrome de sevrage alcoolique
chez un patient cirrhotique sous bétabloquants peut étre de diagnostic difficile. En effet,
certains symptdmes béta-adrénergiques comme la tachycardie, les tremblements et les
sueurs peuvent manquer. Dans ce cas, le diagnostic ne peut étre fait qu’a un stade de
syndrome confusionnel et de manifestations psychiatriques.

Chez un malade cirrhotique, la dégénérescence hépatocérebrale ou la myélopathie
hépatique peuvent poser des problemes de diagnostic différentiel difficile avec I'EH (299).
Ces complications neurologiques sont rares, et associent a des degrés divers une
paraparésie spasmodique et des troubles extrapyramidaux qui ne répondent pas au
traitement de I'EH.

Les principaux diagnostics différentiels de I'EH sont rapportés dans le tableau 16, adapté
d’aprés la revue de la littérature de Quero-Guillén et Herrerias Gutiérrez (299).

6.3.2 Enceéphalopathie hépatique minime

La nouvelle nomenclature recommandée dans le rapport final du groupe de travail
multidisciplinaire, réuni lors de différents congres internationaux entre 1998 et 2000
(292,293), a permis de mieux caractériser I'EH minime (dénommée auparavant EH
infraclinique). Initialement décrite chez des patients cirrhotiques qui n’avaient pas d’anomalie
clinigue ou électroencéphalographique, cette terminologie s’appligue a des malades qui
présentent des anomalies neuropsychométriques.

Celles-ci peuvent étre mises en évidence par une batterie de tests parmi lesquels le plus
celébre est le Number Connection Test. Il existe également d’autres tests regroupés sous le
terme de Score Psychométrique de I'EH (Psychometric-Hepatic-Encephalopathy Score :
PHES).

La mise en évidence d’'une EH minime est cliniquement pertinente. Selon I'étude prospective
de Romero-Gémez et al. (300) réalisée chez 63 patients cirrhotiques, une EH minime est
présente chez 34 patients (53 %), et 19 patients présentaient une EH sous une forme
symptomatique au cours du suivi. Un faible taux de glutamine, la présence d'une EH
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minimine ou de varices cesophagiennes et le score de Child-Pugh sont des variables
indépendantes corrélées a la survenue d’'un EH au cours du suivi.

Dans l'étude de Wein et al. (301), une analyse multivariée a montré que l'existence de
varices cesophagiennes, un score de Child-Pugh élevé, un taux de glutamine de base élevé
et I'existence d’'une EH minime étaient des facteurs indépendants de survenue d’'une EH
patente au cours du suivi. Par ailleurs, bien que cela ait été discuté, il semble que les
patients présentant une EH minime aient une altération de la capacité a conduire.

Enfin, I'étude d’Assy et al. (302) rapporte que l'utilisation de midazolam pour une fibroscopie
sous anesthésie générale aggrave 'EH minime pendant une période d’au moins deux
heures.

En conclusion, I'ensemble de ces données permettrait de suggérer qu’'une intervention
thérapeutique précoce chez les patients présentant une EH minime soit utile, par exemple
des conseils de prudence notamment chez les conducteurs de véhicule ou ['utilisation
d’anesthésiques n’appartenant pas au groupe des benzodiazépines lors d’anesthésie breve.

6.3.3 Enceéphalopathie hépatique aprés anastomose po  rtocave par voie
transjugulaire (TIPS)

L’anastomose portocave par voie transjugulaire (TIPS) consiste a créer une anastomose
portocave par une meéethode de radiologie interventionnelle, moins invasive que les
anastomoses portocaves chirurgicales, pour le traitement de certaines complications de
I'hypertension portale.

Selon la revue systématique de la littérature de Gerber et Schomerus (303), 'EH est I'une
des complications les plus fréquentes de cette technique. Les résultats d’'un essai prospectif
randomisé (304) montrent qu’'une EH survient dans les premiers mois apres la pose d’'un
TIPS (n = 30), mais s’améliore généralement aprés lintervention au cours du temps (suivi
sur 6 mois). Cette revue souligne que la survenue d'une EH dépend du diametre du shunt
utilisé : lorsque ce diamétre est inférieur a 8 mm, le risque d’EH est faible.

Selon la revue de Ong et Mullen (305) et celle de Butterworth (306), d’autres facteurs de
risque de survenue d’'une EH aprés TIPS ont été mis en évidence :

e Uun age au-dela de 65 ans ;

e I'existence d’antécédents d’EH avant la mise en place du TIPS ;

e la consommation active d’alcool ;

e le sexe féminin (dans certaines séries de cas).

La plupart des études ont montré des données concordantes sur la survenue d’'une EH ou
son aggravation dans 20 a 30 % des cas apres la pose d’'un TIPS (cf. Tableau 17).

La survenue d'une EH aprés anastomose portocave chirurgicale est variable selon la
technique utilisée : 10 a 15 % apres anastomose splénorénale, 50 % aprés anastomose
portocave tronculaire (303).

En I'absence d’EH cliniguement décelable, une EH minime est fréiquemment observée apres
la pose d’'un TIPS (307). Alors gue l'insuffisance hépatique est plus sévere apres la pose
d'un TIPS chez les patients ayant un flux hépatofuge, I'incidence d’EH post-TIPS est plus
faible chez ces patients du fait d'un mécanisme hémodynamique compensateur différent
(308). On peut rapprocher du mécanisme de ces EH « post-TIPS », les malades ayant une
EH persistante et présentant de volumineuses anastomoses portosystémigues spontanées.
Ainsi, dans une étude ayant comparé 14 patients cirrhotiques ayant une EH récidivante ou
persistante et 14 patients appariés sur I'age et le degré d’insuffisance hépatique sans signe
d’EH patente (309), la présence d’'un volumineux shunt spontané portosystémique évalué
par examen tomodensitométrique était plus fréquent chez les patients ayant une EH
récidivante que chez les patients sans EH (p = 0,002). Le groupe de patients atteints d’EH
présentait moins souvent d'ascite (p =0,002) et moins souvent de grosses varices
cesophagiennes (p = 0,002) que le groupe-témoin.
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L'étude rétrospective de Stefankova et al. (310), menée chez 430 patients cirrhotique traité
par TIPS, montre qu’a un age avance, |'étiologie alcoolique et la présence d’un diabéete (mais
ce sous-groupe présentait un age médian plus important) sont des facteurs prédictifs d’EH.

6.4 Comment prendre en charge I'encéphalopathie hép  atique ?

Des recommandations pour la pratique clinique ont été publiées sous I'égide de I’American
College of Gastroenterology (ACG) en 2001 (311). La prise en charge thérapeutique de I'EH
repose sur les connaissances physiopathologiques et sur la mise en évidence de facteurs
déclenchants. Ces facteurs déclenchants doivent étre systématiquement recherchés par
'examen clinique et éventuellement par la réalisation d’examens complémentaires.
L’identification d’'un facteur déclenchant donné doit impérativement conduire le praticien a
mettre en place une thérapeutique adaptée afin de le corriger (par exemple, traitement d’'une
infection bactérienne, arrét d’un traitement « potentialisateur », traitement d’'une hémorragie
digestive, correction de troubles hydroélectrolytiques et/ou d’'une insuffisance rénale, etc.).

6.4.1 Physiopathologie

De nombreuses revues de la littérature (303,305,312,313) se sont intéressées a la
physiopathologie de I'EH qui est complexe et probablement plurifactorielle. L'ammoniac
produit dans le colon par les bactéries intestinales est la principale substance toxique
impliguée dans la pathogénie de I'encéphalopathie hépatique. D’autres mécanismes
(modifications dans le systeme GABA-benzodiazépines, modifications de la barriere hémato-
encéphalique, modifications de la neurotransmission) ont été avanceés.

La revue de la littérature de Williams (313) et celle de Shawcross et Jalan (314) rapportent le
réle majeur de la flore bactérienne dans la pathogénie de I'EH, ainsi que le réle prépondérant
de lintestin gréle et des reins dans la production d’'ammoniac, et I'implication des muscles
dans la détoxification de 'ammoniac. En plus de la production d’ammoniac, la flore entérique
génere la production d’autres substances neurotoxiqgues comme les phénols et les
mercaptans qui peuvent potentialiser I'effet de 'ammoniac. Les bactéries constitueraient
également une source de composants « benzodiazépines-like » impliqués dans les
syndromes neuropsychiatriques des patients ayant une EH.

Les infections bactériennes sont reconnues comme étant des facteurs pouvant précipiter
I'apparition d’'une EH (cf. chapitre « Conduite a tenir devant un syndrome infectieux »). Elles
pourraient agir par le biais de leurs effets sur la réaction inflammatoire systémique.

6.4.2 Biais méthodologiques des études évaluant les traitements de
I'encéphalopathie hépatique

L’analyse des travaux qui se sont intéresseés a la prise en charge thérapeutique de 'EH est
rendue difficile en raison de nombreux biais :
e la fluctuation de 'EH chez un patient donné et I'existence de facteurs déclenchants pris
en compte et traités, rendent difficile I'appréciation propre d’un traitement a I'étude ;
e latotalité des essais thérapeutiques présentent des biais méthodologiques majeurs :
» la plupart des études ont des effectifs tres faibles ; elles ne sont pas toujours
randomisées et contrblées, et rarement réalisées en double aveugle ;
» la plupart des travaux n’ont pas été réalisés en intention de traiter ;
» certaines études ont été faites en cross-over, méthodologie inadaptée du fait de la
fluctuation de I'EH ;
» beaucoup d'études ont testé le traitement a I'étude contre le lactulose alors que
I'efficacité réelle de ce traitement n’a jamais été formellement démontrée.

D’'un point de vue meécanistique, le traitement de choix de I'EH est la correction de
I'insuffisance hépatocellulaire ainsi que la fermeture des anastomoses portosystémiques. La
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transplantation hépatique orthotopique est la seule possibilité thérapeutique qui permettrait
d’atteindre ces objectifs, mais elle est rarement indiquée en cas d’EH chronique.

6.4.3 ldentification et correction des facteurs déc lenchants

» Infections bactériennes

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), lidentification des infections
bactériennes en tant que facteur déeclenchant d’EH nécessite la culture de tous les
prélevements appropriés, notamment de l'ascite si elle est présente. L’infection du liquide
d’ascite et la pneumonie peuvent étre associées a une EH.

Les infections bactériennes représentent un facteur déclenchant tres fréquent d’EH. Elles
pourraient faire intervenir la réaction inflammatoire systémique (313). Elles doivent étre
systématiguement recherchées chez tout patient cirrhotique atteint d’EH. L’examen clinique
est un élément indispensable. Les examens complémentaires qui seront réalisés n’ont pas
de spécificité particuliere chez le malade cirrhotique, a I'exception de la recherche d’une
infection du liquide d’ascite en cas de décompensation ascitique.

Des prélevements bactériologiques (sang, ascite, urine) doivent étre systématiquement
pratiqués en présence d'une EH. Un examen pneumologique (radiographie pulmonaire,
éventuellement associée a un scanner pulmonaire sans injection) peut également étre
pratiqué. D’autres examens complémentaires seront a discuter en fonction de l'orientation
clinigue (par exemple, échographie cardiaque en cas de suspicion d’endocardite
bactérienne, scanner cérébral en cas de suspicion d'abces cérébral, tomodensitométrie
abdominale en cas de suspicion d’'infection abdominale, etc.).

» Hémorragie digestive

Selon les recommandations ameéricaines (ACG) de 2001 (311), lidentification d'une
hémorragie digestive (non extériorisée) nécessite une analyse des selles et/ou la pose d’'une
sonde nasogastrique.

L’hémorragie digestive est un facteur déclenchant bien établi d’EH. Le diagnostic est
facilement évoqué dans la majorité des cas, car elle est habituellement extériorisée. Parfois,
I'hnémorragie digestive peut étre occulte, et sa mise en évidence nécessite la réalisation d’'un
toucher rectal, voire la réalisation d’'une fibroscopie cesogastroduodénale.

» Perturbations électrolytiques

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), les perturbations
électrolytigues comprennent une insuffisance rénale, une alcalose métabolique, une
hypokaliémie, une deshydratation et/ou des effets diurétiques.

Une étude (315) a montré que I'hyponatrémie et linsuffisance rénale étaient de maniére
égale des facteurs favorisant l'insuffisance hépatocellulaire du patient cirrhotique et 'EH.
L’hyponatrémie jouerait un rble en intervenant sur les astrocytes (par balonisation), et
I'insuffisance rénale s’accompagnerait d’'une augmentation de la production d’ammoniac
d’origine rénale.

L’alcalose métabolique peut étre favorisée par I'emploi de certains diurétiques et également
par I'hypokaliémie et la déshydratation. Les diurétiques (spironolactone, furosémide)
peuvent, par le biais d’'une l'insuffisance rénale, déclencher une EH.

» Meédicaments psychoactifs

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), l'utilisation de médicaments
psychoactifs nécessite une recherche urinaire de benzodiazépines, de narcotiques et
d’autres sédatifs.

Toutes les substances psychotropes et en particulier les benzodiazépines, mais également
les dérivés morphiniques, les anti-histaminiques de type H1, les hypnotiques et tous les
sédatifs peuvent étre responsables d’EH. Toute prise de médicaments psychotropes est a
rechercher systématiquement par linterrogatoire du patient (si cela est cliniquement
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possible) et/ou de sa famille. En cas de doute ou de suspicion sur la prise de
benzodiazépines, le clinicien peut éventuellement étre aidé par la réalisation d'un test au
Flumazenil (cf. infra).

» Constipation

La constipation peut étre un facteur déclenchant d’EH, et la recherche d’'un fécalome doit
étre systématique. Cependant, ce facteur est rarement le seul élément pouvant induire une
EH aigué, ce qui nécessitera de rechercher d’autres cofacteurs.

D’autre part, I'étude de Bouin et al. (316) a montré que le temps de transit oro-ceecal était
plus long chez les patients cirrhotiques alcooliques ayant une EH par rapport a ceux n’en
ayant pas. Cette dysautonomie pourrait étre responsable d’'une pullulation microbienne et
d’'une translocation pouvant justifier dans certains cas une antibiothérapie.

» Régime protéique excessif

Selon les recommandations ameéricaines (ACG) de 2001 (311), dans de nombreux cas le
patient doit étre interrogé sur tout antécédent de régime protéique excessif.

» Aggravation de la fonction hépatique

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), contrairement aux cas
d’hépatite fulminante, lI'aggravation de la fonction hépatocellulaire est rarement le seul
facteur responsable de la survenue d’'une EH. Dans deux situations (hépatite alcoolique
aigué et chirurgie d’'une thrombose portale aigué), I'aggravation de la fonction hépatique est
directement reliée a I'apparition d’'une EH.

Dans cette situation, la pose de shunts portosystémiques (TIPS) pour controler
I’hnypertension portale, est un facteur précipitant (cf. supra).

Le terme d’EH spontanée s’'applique quand aucun facteur déclenchant n'a été mis en
évidence, et doit faire suspecter une circulation collatérale anormale.

6.4.4 Approches thérapeutiques

» Mesures générales de réanimation

Selon les recommandations ameéricaines (ACG) de 2001 (311), les patients présentant une
EH évoluée (coma) sont a prendre en charge en service de réanimation. Des mesures
spécifiques comme une intubation trachéale et une ventilation assistée sont a considérer.

» Prise en charge nutritionnelle

Régime protéique

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), une restriction protidique
prolongée doit étre évitée du fait du risque de dénutrition et en particulier de malnutrition
(apport recommandé variant de 1 a 1,5 g de protéines/kg/jour). En cas d’EH chronique, un
apport protéique maximal incluant plutét des protéines d’origine végétale ou des produits
laitiers est a privilégier (311).

L’étude de Cérdoba et al. (317) a démontré gu’il n’était pas nécessaire de mettre en place un
régime pauvre en protéines chez les patients cirrhotiques ayant une EH. Cette attitude est
par ailleurs délétere, car elle risque d'aggraver une éventuelle dénutrition chez ces patients.
Une revue de la littérature (314) rapporte qu'une étude randomisée portant sur 20 malades
présentant une EH, a montré qu’une alimentation équilibrée en protéines (1,2 g/kg/jour)
n'entrainait pas de modification de l'histoire naturelle de I'EH, et risquait d’entrainer une
aggravation de celle-ci.

D'autre part, une balance nitrogénique positive aurait un effet positif sur 'EH en permettant
'augmentation de la capacité musculaire et ainsi l'augmentation de la transformation de
I'ammoniac en glutamine par les muscles (311).
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La L-Ornithine-L-Aspartate (LOLA) est une substance qui diminue 'ammoniémie, et qui
permet de fournir des substrats pour la transformation métabolique de 'ammoniac en urée et
en glutamine, mais elle n’est pas disponible en France.

Plusieurs études (318,319) ont suggéré l'efficacité de la LOLA. Une étude randomisée en
double aveugle (290) a comparé chez 126 patients cirrhotiques, ayant une
hyperammoniémie et une EH chronique, l'efficacité de 20 g de LOLA pendant 5 jours versus
placebo. Une amélioration significative des tests psychométriques (score d’encéphalopathie)
était notée, de méme qu’une diminution de 'ammoniémie.

Zinc

Un déficit en zinc (cofacteur du cycle de l'urée) est frequemment mis en évidence chez les
patients cirrhotiques mal nourris et dénutris.

Selon les recommandations ameéricaines (ACG) de 2001 (311), cette carence est a dépister
et a corriger (220 mg x2/jour) méme si dans la littérature, les résultats des quelques études
concernant une supplémentation en zinc restent contradictoires (certaines études ayant
montré un effet de I'apport en zinc sur 'EH et d’autres aucun effet). Il réduirait I'absorption
des autres cations divalents.

Acides aminés

Chez les patients atteints d'hépatopathie chronique, il a été mis en évidence un déséquilibre
dans la répartition des acides aminés, avec une augmentation du rapport acides aminés
aromatiques/acides aminés brancheés. Cette constatation physiopathologique a été a l'origine
de trées nombreuses études dans le but de restaurer cet équilibre, afin notamment de traiter
I'EH.

Les travaux réalisés sur ce sujet ont fait 'objet d’'une méta-analyse publiée dans le cadre de
la Cochrane Collaboration (320). Il n'y avait aucun argument convainquant en faveur de
I'efficacité des acides aminés branchés en cas d’EH. Les essais étaient réalisés sur de petits
effectifs avec un suivi court et une méthodologie de qualité moyenne. Les auteurs de cette
méta-analyse concluaient qu'il n’était pas possible d’affirmer I'absence d’efficacité des acides
aminés branchés, et ils préconisaient que des études randomisées versus placebo de bonne
qualité, comprenant un groupe important de patients, soient effectuées dans ce domaine.

» Diminution de la charge en nitrogene de l'intestin

Des mesures visant a diminuer la charge en nitrogéne de l'intestin ont été proposées dans
plusieurs études : traitement laxatif, utilisation de saccharides non absorbables et/ou
d’antibiotiques, mais ces mesures ne sont pas consensuelles.

Evacuation du contenu digestif

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), I'évacuation du contenu
digestif permet de diminuer le contenu luminal en ammoniac, de réduire la quantité de
bactéries coliques et de diminuer 'ammoniémie chez certains patients.

Ceci est d'autant plus important qu’il existe une diminution du temps de transit au cours de
I'EH, et que I'EH pourrait par elle-méme diminuer ce temps de transit (316).

Certains laxatifs peuvent étre utilisés. La vacuité du colon peut étre obtenue en utilisant des
lavements évacuateurs chez les malades ayant des troubles de la conscience. Une irrigation
du tube digestif aprés pose d’une sonde gastrique peut se discuter, en tenant compte des
risques d'inhalation notamment en présence de troubles de la conscience.

Les lavements évacuateurs ou l'administration de laxatifs par voie orale devraient étre
réservés aux patients ayant des troubles profonds de la conscience.

Disaccharides non absorbables

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), le lactuose est le traitement
pharmacologique de I'EH a utiliser en premiere ligne.

Les disaccharides non absorbables, lactulose (galactosido-fructose) et lactitol (béta-
galactosido-sorbitol) ont longtemps été considérés comme les traitements de référence de
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I'EH. Un des effets importants des disaccharides pourrait étre leur effet laxatif. En effet, le
lactulose n’est pas détruit par les disaccharidases intestinales, et rejoint le célon ou il est
métabolisé par les bactéries en acide acétique et en acide lactique. L’effet laxatif du
lactulose pourrait étre lié a l'acidification du célon. Le passage de I'ammoniac dans la
lumiere coliqgue comprend son assimilation par les bactéries et une diminution de
'ammoniémie portale et périphérique. Utilisés en excés, ces disaccharides peuvent se
compliquer d’une déshydratation qui peut aggraver une EH.

Une revue de la littérature (314) rapporte quelques études contrélées randomisées
concernant l'utilisation de ces molécules (cf. Tableau 18). Une méta-analyse, publiée dans le
cadre de la Cochrane Collaboration (321) a montré que la supériorité du lactulose contre
placebo n’était pas démontrée, et que I'équivalence du lactulose et du lactitol n’était pas
établie. Les antibiotigues apparaissaient plus efficaces sans que les parameétres de
pertinence cliniqgue soient modifiés. Dans cette méta-analyse, plusieurs biais ont été noté :
randomisation incorrecte pour la majorité des études, absence d’analyse en intention de
traiter et suivi trop court des malades. C’est pourquoi, seules 44 études sur 444 références
initiales ont fait I'objet d’'une analyse.

L’'absence d'efficacité des disaccharides non absorbables avait déja été mise en évidence
dans des études plus anciennes. Une étude francaise bien conduite (322) avait montré que
I'association lactulose-Néomycine® en double aveugle versus placebo n’apportait aucun
bénéfice par rapport au placebo seul lorsque le facteur précipitant était correctement corrige.
Les auteurs de cette méta-analyse de la Cochrane concluent qu’il n'y a pas d'éléments
suffisants justifiant un traitement par disaccharides, que les antibiotiques apparaissent
supérieurs aux disaccharides, et ils suggerent que les disaccharides ne doivent plus étre
utilisés comme traitement de référence lors des études thérapeutiques évaluant I'efficacité
d’'une nouvelle molécule. Des études randomisées avec de grands effectifs et en double
aveugle sont donc nécessaires pour pouvoir conclure sur l'utilité de ces molécules. Ces
études doivent comporter une stratification sur le type de I'EH.

Antibiotiques

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), les antibiotiques sont une
alternative thérapeutigue aux disaccharides non absorbables, dans le traitement de
I'encéphalopathie aigué/chronique et de la cirrhose.

Plusieurs études ont confirmé l'intérét des antibiotiques dans le traitement de 'EH (312,323-
327). La méta-analyse publiée dans le cadre de la Cochrane Collaboration (321) a montré un
effet supérieur des antibiotiques par rapport aux disaccharides non absorbables.

La néomycine a été initialement utilisée, et d’autres antibiotiques non absorbables ont fait
I'objet de quelques études (paramomycine, vancomycine).

Le métronidazole, qui est un antibiotique absorbé par le tube digestif, a une toxicité
neurologique, et ne doit pas étre utilisé chez les patients cirrhotiques.

La rifamixine est un antibiotique peu absorbé et excrété dans les selles sous forme
inchangée, mais n’est pas disponible en France. Selon la revue de la littérature de Bass
(290), cet antibiotique a fait I'objet de nombreuses études, et semble montrer un bénéfice
significatif par rapport au placebo et aux disaccharides non absorbables. Ce traitement est
bien toléré chez les patients ayant une EH, et il n'a pas été décrit d’interaction
médicamenteuse. Cette revue rapporte les résultats d’'une étude contrélée montrant que la
dose a utiliser est de 1 200 ou de 2 400 mg par jour per os.

La rifamixine a montré un excellent profil de tolérance comparé notamment a la néomycine.
Selon la revue de la littérature de Bass (290), une étude randomisée en double aveugle
comparant la rifamixine et la néomycine, a montré que la rifamixine entraine une
amélioration équivalente a la néomycine sur lammoniémie et sur les signes
neuropsychiques aprés 21 jours de traitement. Cependant, la réduction de 'ammoniémie
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était plus importante dans le groupe néomycine. Les patients ayant recu de la rifamixine
n'avaient pas d’effet secondaire, alors que 26 % des patients ayant recu de la néomycine ont
eu une élévation de l'urée et de la créatinine, et 33 % d’entre eux ont présenté des signes
digestifs (nausées, douleurs abdominales, vomissements).

Au total, une quinzaine d'études a comparé la rifamixine au lactulose ou a d’autres
antibiotiqgues (323). Les résultats des études réalisées sur de petits effectifs étaient
comparables a ceux réalisés sur de grands effectifs. Tous ces travaux ont montré que la
rifamixine était constamment au moins aussi efficace, voire plus efficace que le lactulose et
la néomycine avec un trés bon profil de tolérance.

6.4.5 Moadification de la production d’ammoniac par manipulation de la flore
digestive

Il est possible de modifier la flore bactérienne colique en administrant de fortes doses de
substances dites probiotiques, et en particulier de bactéries uréases négatives telles que
Lactobacillus acidofilus ou Enterococcus feecium SF 68.

Dans I'étude de Liu et al. (328), 'administration de probiotiques chez des patients ayant une
EH minime a entrainé une augmentation significative des espéces non productrices
d'uréase, et une diminution significative de I'ammoniémie s’accompagnant d’une
amélioration de 'EH minime chez 50 % des patients. Ce nouveau concept thérapeutique qui
permet de modifier la flore intestinale est intéressant et novateur, et nécessite la réalisation
d’études contrblées sur une plus large échelle (329,330).

Le benzoate de sodium diminue l'ammoniémie en augmentant |'excrétion urinaire
d’ammoniac. On dispose de peu de données concernant son utilisation. Dans une étude
contrélée randomisée (331), 38 patients ont été traités avec le benzoate de sodium et 36
avec le lactulose. L’incidence des effets secondaires était identique dans les deux groupes.
Le colt de l'utilisation du lactulose était 30 fois plus important que celui du benzoate de
sodium. Bien que cet essai n'ait pas été réalisé pour montrer une équivalence, les auteurs
ont conclu que le benzoate de sodium était une alternative slre et efficace dans la prise en
charge de I'EH.

» Molécules affectant la neurotransmission

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), 'administration de flumazénil
et de bromocriptine peut avoir un role thérapeutique chez des patients sélectionnés.

Les altérations de la neurotransmission dopaminergique sont un concept ancien, et ont été
étudiées sous la théorie de I'hypothése des faux neurotransmetteurs.

L'utilisation de la bromocriptine ou L-DOPA a donc été testée chez des patients ayant une
EH et des signes extrapyramidaux. Une méta-analyse, publiée dans le cadre de la Cochrane
Collaboration (320) n’a pas permis d’affirmer ou d’infirmer le réle bénéfigue des agonistes
dopaminergiques pour traiter 'EH. Ces médicaments n’ont actuellement aucune place dans
I'arsenal thérapeutique.

I a été montré que laugmentation du tonus GABA-ergique était impliquée dans la
physiopathologie de I'EH (notamment car le GABA est l'un des médiateurs). Les
benzodiazépines endogenes d’origine digestive pourraient étre présentes en exces chez des
patients ayant une EH, et exercer leur effet neuro-inhibiteur en se fixant sur le récepteur du
GABA (311). Le flumazénil est, en pratique, utilisé dans les surdosages en benzodiazépines.
Ce traitement a fait 'objet de nombreuses études de bonne qualité méthodologique dans
'EH (332) et de méta-analyses (333), dont une publiée dans le cadre de la Cochrane
Collaboration (334).

La plus grande étude contrdlée identifiee (332) a inclus 527 patients ayant une EH de grade
3 ou 4 admis en unités de soins intensifs pendant une période de 5 ans. Le premier groupe
(n = 265) avait recu du flumazénil et le deuxieme groupe (n = 262) un placebo. Cette étude a
été réalisée en double aveugle et en cross-over. Le traitement était débuté 15 minutes apres
la randomisation. Une amélioration neurologique a été observée chez 17 % des patients
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traités par le flumazénil ayant une EH de grade 3, et chez 14,7 % des patients ayant une EH
de grade 4, comparé respectivement a 3,8 % et 2,7 % des patients sous placebo. Une
amelioration des anomalies électroencéphalographiques était également notée chez les
patients du groupe sous flumazénil (27,8 % dans les EH de grade 3 et 21,5 % dans les EH
de grade 4) par rapport au groupe placebo (5 % dans les EH de grade 3 et 3,3 % dans les
EH de grade 4). La détection des benzodiazépines n’a été retrouvée que chez 10 patients, 4
patients ayant une EH de grade 3 et 6 patients ayant une EH de grade 4. Ces auteurs ont
conclu que l'utilisation de flumazénil était bénéfique seulement dans une population
sélectionnée de patients cirrhotiques ayant une EH sévere. Deux meéta-analyses ont
confirmé les résultats de cette grande étude (333,334).

En général, 'amélioration clinique apportée par le flumazeénil n’est pas majeure, et cette
molécule n’existe que sous forme injectable. Malgré cela, il semble raisonnable de
recommander I'administration de flumazénil a la dose de 1 mg par voie IV, en particulier
chez les patients cirrhotiques ayant une EH et qui sont suspectés d’avoir recu des
benzodiazépines.

Aucun effet sur la survie n'a été démontré. L'une des méta-analyses (334) a conclu que le
flumazénil pourrait se discuter chez les patients cirrhotiques ayant une EH, et propose la
réalisation d’études randomisées dans le but de vérifier si le flumazénil a un effet sur la
réecupération de 'EH et la survie des patients. En raison de la fluctuation de I'EH chez ces
malades, il est nécessaire d’établir un groupe-contréle pour réaliser de telles études.

» Manipulation de la circulation splanchnique

Selon les recommandations américaines (ACG) de 2001 (311), la présence d’'un large shunt
portosystémique peut étre recherchée chez certains patients présentant des épisodes
répétés d’EH malgré un traitement médical, ou lorsqu’aucun facteur déclenchant n'a été mis
en évidence.

Il a été montré que la présence de larges shunts spléno-rénaux ou spléno-gastro-rénaux
pouvait étre associée a des épisodes d’EH importante post-TIPS (cf. supra). Dans ces cas
particuliers, l'occlusion partielle du shunt par différentes techniques de radiologie
interventionnelle, comme [utilisation d’endoprothése vasculaire (stent) (335,336), a été
décrite dans différentes publications (337-339). Ces méthodes nécessitent la compétence de
radiologues interventionnels expérimentés. Il existe néanmoins un risque théorique de
réapparition de grosses varices acesophagiennes en cas d’utilisation de ces techniques.

» Autres traitements

La L-carnitine pourrait diminuer 'ammoniémie en augmentant le métabolisme énergétique.
Peu d’études ont été réalisées sur son intérét dans I'EH (340). Dans une étude randomisée
ayant inclus 150 patients (cirrhose alcoolique n = 10 ; cirrhose virale B n = 41 ; cirrhose virale
C n =78 et cirrhose cryptogénique n =21), la L-carnitine utilisée a la posologie de 2 g/j
permettait d’obtenir une diminution significative de 'ammoniac a jeun et une amélioration des
tests psychometriques par rapport au placebo (341).

L’acarbose est un traitement antidiabétique oral utilisé a la posologie de 150 a 300 mg par
jour. Dans une étude (342), 107 patients cirrhotiques avec EH de grade 1-2 et ayant un
diabéte de type 2 ont été randomisés en 2 groupes versus placebo. L'utilisation de
I'acarbose diminuait significativement 'ammoniémie, améliorait les tests psychométriques
(Number Connection Test) et la fonction intellectuelle par rapport au placebo. Des effets
secondaires a type de flatulences et de douleurs abdominales étaient observées. Les
auteurs concluaient que l'acarbose était un traitement sir et efficace chez les patients
cirrhotiques ayant une EH peu importante et un diabéte de type 2. La reéalisation de
nouvelles études sont nécessaires pour confirmer l'intérét de cette thérapeutique dans I'EH.
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Le systeme de foie bioatrtificiel et le systeme Mars® pourraient étre efficaces dans la prise en
charge de 'EH (études non contrdlées) (312). Ces techniques ont un intérét dans les EH
secondaires a une insuffisance hépatique aigué, et ont pu étre utilisées également chez des
patients ayant des EH permanentes (343).

6.5 Comment prévenir la récidive d’encéphalopathie hépatique ?

Cette population doit faire I'objet de mesures préventives particuliéres. Les mesures

suivantes doivent donc étre proposeées :

e prévention de la constipation ;

e traitement prophylactique de la rupture de varices cesophagiennes quand il est indiqué
(cf. chapitre « Prévention des hémorragies digestives » de la recommandation realisée
en parallele par la HAS et « Surveillance des malades atteints de cirrhose non
compliquée et prévention primiare des complications ») ;

e prophylaxie de l'infection spontanée du liquide d’ascite (cf. supra chapitre « Conduite a
tenir devant une ascite ») ;

e utilisation prudente des diurétiques et des médicaments a visée psychoactive.

En cas de troubles du sommeil ou d'insomnie, I'hydroxysine (Atarax®) pourrait étre utilisée
avec un moindre risque d’EH (344).

Chez les patients a haut risque d’EH récidivante, notamment apres la pose d'un TIPS, il est
fréquent de ne pas retrouver de facteurs déclenchants. Des médicaments ayant pour but de
diminuer I'ammoniémie pourraient étre nécessaires. Il n'a pas été identifié d'études
contrélées dans la littérature permettant d'atteindre cet objectif,

6.6 Recommandations de la HAS (2007) sur la prise e n charge des
troubles de la conscience

La survenue de troubles de la conscience chez un pa tient cirrhotique traduit le plus
souvent une encéphalopathie hépatique °. L’encéphalopathie hépatique est

caractérisée par I'association de troubles de I'éta  t de conscience, de troubles de la

personnalité, d’anomalies neurologiques (astérixis et signes extrapyramidaux) et

d’anomalies électroencéphalographiques. Elle est cl assée en quatre grades de
seéveérite croissante :

grade 1 : insomnie/confusion ;

grade 2 : abattement/comportement anormal ;

grade 3 : somnolence/désorientation ;

grade 4 : coma.

» Diagnostic

La survenue de troubles de la conscience chez un pa tient atteint de cirrhose peut
avoir d'autres causes (cf. Tableau 15), et nécessite une analyse sémiologique précise.

L'examen neurologique doit comprendre une recherche de signes de localisation
(habituellement absents en cas d’encéphalopathie hé  patique), de raideur méningée et
d’asymétrie pupillaire. En complément de I'anamnése et de I'examen clinique, les
principaux examens utiles au diagnostic différentie | sont présentés dans le tableau 16.

6
Une encéphalopathie hépatique traduit I'aggravation de la fonction hépatique et souvent la survenue d’une autre complication

de la cirrhose (hémorragie digestive, infection bactérienne notamment).
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Il est recommandé de rechercher et de corriger un € ventuel facteur déclenchant
(infection  bactérienne, hémorragie digestive, pertu rbations  électrolytiques,
constipation, insuffisance rénale, prise de médicam ents psychotropes).

» Traitement de I'encéphalopathie hépatique

A ce jour, malgré de multiples études, aucun médica  ment n’a fait la preuve de son
efficacité dans le traitement de I'encéphalopathie hépatique. Le traitement se résume
le plus souvent a la prise en charge du facteur déc  lenchant ”

L’absence de facteur déclenchant identifié témoigne soit d'une insuffisance hépatique

sévere justifiant d’'une éventuelle transplantation hépatique, soit de shunts portocaves

volumineux devant faire discuter un traitement spéc jalisé par radiologie
interventionnelle. Dans tous les cas, la séveérité d e la situation nécessite un avis
spécialisé.

A titre illustratif, chez les malades ayant une encéphalopathie persistante, un traitement symptomatique fondé sur les

disaccharides non absorbables (lactulose, lactitol) est possible bien que leur efficacité n’ait jamais été formellement démontrée

(grade B). Les antibiotiques non absorbables (néomycine) peuvent aussi étre proposés (grade B).

Le flumazénil peut étre utilisé en cas de suspicion de prise de benzodiazépines, et seulement dans une population sélectionnée
de patients cirrhotiques ayant une encéphalopathie hépatique sévere ou un coma, mais son utilisation est nécessairement

limitée par sa voie d’administration intraveineuse (grade A).
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Tableau 14. Nomenclature de I'encéphalopathie hépat ique d'aprés Ferenci et al., 2002 (292)

Sous-catégorie
(par durée et caractéristiques)

A EH associée a l'insuffisance hépatocellulaire aigué NA

Type Description

EH associée a des shunts portosystémiques sans hépatopathie Episodique

Persistante
EH associée a la cirrhose avec ou sans
shunts portosystémiques

Minime

Sous-division
(par durée et caractéristiques)
NA

précipitee*
spontanée®
récidivante
minime
sévere

dépendante du traitement

NA

EH : encéphalopathie hépatique ; (*) : existence de facteur déclenchant ; (9 : pas de facteur déclenc hant retrouvé ; NA : non approprié.
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Tableau 15. Facteurs précipitant une encéphalopathi e hépatique en fonction du mécanisme d’action possi ble d'aprés Mullen,
2007 (293) et Lizardi-Cervera et al., 2003 (294)

Augmentation de la production

de NH3 Anomalies hydroélectrolytiques Médicaments Autres
Hémorragie digestive Hyponatrémie (par balonisation des astrocytes) Benzodiazépines Infections bactériennes
Constipation Hypokaliémie (augmentation NH3 rénal) Morphiniques Shunt portosystémiques
Apport protéique excessif Alcalose (augmentation de la diffusion de NH3 Sédatifs Hépatite alcoolique aigué
Insuffisance renale au niveau de la barriére hémato-encéphalique) Diurétiques (catabolisme | Intervention chirurgicale
Azotemie Hypoxémie protéique) (catabolisme protéique)
Déshydratation

- pertes urinaires : diurétiques
- pertes digestives

NH3 : ammoniac.

Encadré 2. Les manifestations cliniques de I'EH, d’  apres Abou-Assi et Vlahcevic, 2001 (345)

- troubles de la conscience a des degrés divers pouvant aller jusqu’au coma ;
- troubles de la personnalité ;

- anomalies neurologiques ;

- anomalies électroencéphalographiques.
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Tableau 16. Principaux diagnostics différentiels de
chez un patient cirrhotique présentant des troubles
d’aprés Quero Guillén et Herrerias Gutiérrez, 2006

Etiologies
Hémorragie :
- méningée
- hématome sous-dural
- intracérébrale

Accident vasculaire cérébral
Abces, tumeurs

Méningite
Encephalite
Epilepsie, confusion postcritique

Hypoxie, hypercapnie
Hypoglycémie, acidocétose
Insuffisance rénale aigué
Hyponatrémie profonde

Alcool
Ivresse aigué
Delirium tremens

Carence en vitamine B1 (syndrome de Gayet

Wernicke)

Médicaments
morphiniques, LSD, amphétamines
psychotropes

I'encéphalopathie hépatique
de la conscience, adapté
(299)
Examens

Causes neurologiques

Scanner ou IRM cérébral
Artériographie cérébrale

Ponction lombaire
Sérologie HSV
Electroencéphalogramme

Causes métaboliques

Contexte, gaz du sang, ionogramme sanguin

Causes toxiques

Examens biologiques
(recherche urinaire de toxiques, examen
sanguin)
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Tableau 17. Incidence de I'encéphalopathie hépatiqu e apres pose d’'un TIPS, d'apres Ong et Mullen, 2001  (305) et Butterworth, 2000 (306)

Etudes Ngg;gﬁtg € Stade de Child-Pugh (%) Apparition ou fg)g/;gravatmn ER EH chronique (%)

L]

A

SOMBERG, 1995 77 16 55 29 23

SANYAL, 1994 30 20 33 47 33

DAGENAIS, 1994 45 2 51 47 25 18
COLDWELL, 1995 96 25 40 35 29

ROSSLE, 1994 10 27 52 22 16

MARTIN, 1993 45 22 58 20 43 20
OCHS, 1995 50 - 36 64 44 16
JALAN, 1995 68 25 4 31 13 -

- : chiffres non disponibles.
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Tableau 18. Etudes controlées randomisées disacchar  ides versus placebo ou absence de traitement au cours de
I'encéphalopathie hépatique des malades cirrhotique s d'apres Shawcross et Jalan, 2005 (314)

N

ELKINGTON, 1969 Cross-over 7 Chronique Lactulose/Sorbitol Equivalence (*)
SIMMONS, 1970 Comparative 26 Aigué et chronique Lactulose/Glucose 4/14 — 5/12
RODGERS, 1973 Cross-over 6 Chronique Lactulose/Sorbitol Equivalence (*)
GERMAIN, 1973 Comparative 18 Chronique Lactulose/Saccharose 4/9 — 3/9

EH : encéphalopathie hépatique ; TRT : traitement a I'étude ; NT : placebo ou absence de traitement ; ND : non donné ; (*) : chiffres non disponibles
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7 Conduite a tenir devant un carcinome hépatocellul  aire

Le diagnostic de carcinome hépatocellulaire (CHC), a partir de lésion focale ou nodule
intrahépatique deépistés chez un patient cirrhotique, a été abordé dans la partie des
recommandations traitant de la détection de Iésions focales a I'échographie, dans
'argumentaire réalisé en parallele par la HAS « Surveillance des malades atteints de
cirrhose non compliguée et prévention primaire des complications. »

Ce chapitre et les recommandations émises par le groupe de travail, se fondent sur le
Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006° (346) comportant un chapitre sur le
« carcinome hépatocellulaire (cancer primitif du foie) », dont les recommandations ont fait
I'objet d’'une publication (347), et sur les recommandations de I'European Association for the
Study of the Liver (EASL) de 2001 (348), actualisées par la conférence qui s’est déroulée a
Barcelone en 2005, dont les principales conclusions ont été rapportées par ses
organisateurs Bruix et Sherman, sous I'égide de 'AASLD (349).

Dans les recommandations publiées sous I'égide de 'AASLD en 2005 (349), aucune étude
économique n'a pu étre retenue dans la rédaction des recommandations concernant le
traitement du carcinome hépatocellulaire. Seuls les articles économiques postérieurs a cette
date ont été recherchés. Aucune étude n’a été identifiée.

Les caractéristigues méthodologiques des recommandations citées dans ce document sont
présentées en annexe 1.

7.1 Sur quels criteres discuter le choix du traitem ent ?

Selon les recommandations du Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006

(346,347), la discussion se fait a partir de 2 critéres principaux :

e les caractéristiques de la tumeur (nombre, taille, extension vasculaire) ;

e l'existence et la sévérité de la cirrhose, appréciée sur le caractére symptomatique ou
non de I'hépatopathie (ascite, hémorragie digestive due a I'hypertension portale,
encéphalopathie, ictere, etc.) et lexistence ou non de signes d’insuffisance
hépatocellulaire (bilirubinémie, TP) et/ou d’hypertension portale.

A partir de ces critéres, 4 situations on été définies. Elles seront développées dans le
chapitre « Arbre décisionnel proposé par la thésaurus de cancérologie digestive. »

Afin de proposer la meilleure prise en charge thérapeutique du CHC, il est donc nécessaire :

e de prendre en compte un avis pluridisciplinaire avec des équipes comprenant des
oncologues, des chirurgiens, des radiologues, des transplanteurs, des
anatomopathologistes, des hépatologues et ayant a leur disposition I'ensemble des
traitements disponibles.

e de prendre en charge la cause de I'hépatopathie (maladie alcoolique, virale, auto-
immune, métabolique, etc.) et les comorbidités éventuelles associées (insuffisance
rénale, pathologies cardiologiques ou respiratoires).

7.2 Quels sont les traitements curatifs du CHC ?

Auparavant, le diagnostic du CHC était tardif, souvent réalisé au stade d’hépatopathie
chronique symptomatique ou de cirrhose compliquee (avec insuffisance de la fonction
hépatocellulaire). A ce stade, il n'existe pas ou peu de traitement efficace permettant de

® Travail collaboratif sous I'égide de la Fédération francophone de cancérologie digestive (FFCD), du Groupe
coopérateur multidisciplinaire en oncologie (GERCOR), de la Fédération nationale des centres de lutte contre le
cancer (FNCLCC) et la Société nationale francaise de gastro-entérologie (SNFGE), reconnu par I'Institut national
du cancer (INCa) ; il est actualisé chaque année.
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prolonger ou d’améliorer la survie (morbidité inacceptable avec les traitements proposés
comme la résection chirurgicale et la chimiothérapie systémique).

Actuellement, grace au dépistage périodique et aux progres des techniques diagnostiques
d’'imagerie, la détection d’'un plus grand nombre de Iésions focales (nodules) a lieu a un
stade précoce de I'hépatopathie. La moitié des CHC dépistés a I'heure actuelle sont des
tumeurs de petite taille accessibles a un traitement curatif.

Le revue systématique de la littérature de Lopez et al. (350) rapporte que les stratégies
thérapeutiques recommandées pour le CHC s’appuie sur 77 essais contrblés randomises, ce
qui le positionne comme un cancer «orphelin», en termes de recherche clinique
comparativement aux autres cancers de grande prévalence.

7.2.1 Reésection chirurgicale

Selon les recommandations publiées sous I'égide de I'AASLD en 2005 (349), les patients qui
ont une Iésion unique peuvent étre proposés a une résection chirurgicale s’ils n‘ont pas de
cirrhose ou s’ils ont une cirrhose avec encore une fonction hépatique préservée
(bilirubinémie normale et gradient portocave inférieur a 10 mmHg) (grade 1) ; les traitements
adjuvants avant ou apres la résection chirurgicale ne sont pas recommandés (grade II).

Selon les recommandations du Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006
(346,347), la résection est discutée si la fonction hépatique le permet, et si I'exérese
hépatiqgue nécessaire n'est pas trop importante. Il est admis actuellement que le meilleur
candidat a la résection a un seul nodule tumoral, une bilirubinémie normale, des
ALAT inférieurs a 2 N, et pas de signe d’'hypertension portale.

Il s’agit du traitement dit « de référence », or ceci reste a nuancer, car 1) il est le premier
traitement utilisé, donc le mieux évalué (nombreuses études publiées avec du recul) avant
I'avenement des traitements percutanés et de la transplantation hépatique ; 2) ce traitement
chirurgical n’est proposé qu’aux malades n’ayant pas de facteurs péjoratifs (par exemple une
mauvaise fonction hépatocellulaire, des comorbidités importantes ou des tumeurs
multifocales), ce qui peut biaiser les résultats des études comparant la chirurgie et les
traitements percutanés (le traitement par radiofréquence est proposé seulement aux
malades non opérables).

Chez les patients atteints de cirrhose, plusieurs études (351-355) ont montré que l'efficacité
du traitement chirurgical est limitée par ['éventuelle survenue d'une insuffisance
hépatocellulaire et d’autre part, par une récidive tumorale quasi constante a 5 ans (de 50 a
100 %).

Des études comparatives (353,356) ou des analyses de séries de cas (357-359) ont montré
gu'une meilleure sélection des candidats (permettant de diminuer les risques de
complications postopératoires) ainsi que les progrés récents des techniques de chirurgie
(embolisation portale préopératoire en cas de Iésion du foie droit ; recours a des clamps
intermittents ; utilisation de la voie ccelioscopique dans certaines indications ; échographie
per-opeératoire), permettaient d’ameéliorer la survie a 5 ans apres résection chirurgicale, dans
plus de 50 % des cas.

» Quelles sont les indications d’'une résection chirur gicale ?

La résection chirurgicale est contre-indiquée en cas d’'insuffisance hépatocellulaire sévere,
d’atrophie hépatique ou de thrombose tumorale tronculaire.

Présence d’'une hypertension portale

En Europe et aux Etats-Unis, la sélection des candidats a une résection chirurgicale se base
sur la présence d’'une hypertension portale. Le calcul du score de Child-Pugh ne permet pas
d’apprécier avec exactitude la fonction hépatocellulaire (valeur prédictive inconstante). Elle
est évaluée cliniguement (présence de varices a I'endoscopie, ascite, thrombopénie
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inférieure & 100 000/mm® ou splénomégalie significative) ou par la mesure du gradient de
pression portocave.

Les meilleurs facteurs prédictifs de décompensation postopératoire établis a partir d’études
de cohortes de patients réséqués (353,360) sont : une concentration normale de la bilirubine
et l'absence d’hypertension portale cliniquement significative mesurée par cathétérisme
transjugulaire (gradient de pression veineuse inférieur & 10 mmHg). A partir de ces données,
un sous-groupe de patients a été identifié dans I'étude de Bruix et al. (360) : 70 % de ceux
ayant des tumeurs unigues inférieures a 5 cm étaient vivants 5 ans apres la résection. Cette
étude montre également qu’'une décompensation postopératoire (principalement une ascite)
survient chez une majorité de malades ayant une hypertension portale significative, avec une
survie a 5 ans inférieure a 50 %.

Le taux de mortalité globale postopératoire rapporté en Europe est de 1 a 10 %, avec une
survie a 5 ans de 40 a 50 % (361), mais de moins de 30 % en présence de mauvais facteurs
prédictifs (353). Une surmortalité est observée chez les patients atteints de cirrhose d’origine
alcoolique, méme en I'absence de stigmates d’hépatite alcoolique.

Caractéristiques de la tumeur

L’indication de la résection est restreinte aux tumeurs uniques (ou proches localement). La
taille limite de la tumeur est encore discutée, mais le risque d’invasion vasculaire et de
dissémination augmente avec celle-ci. Des centres spécialisés ont cependant obtenu de
bons résultats en termes de survie apres résection de tumeurs volumineuses (362). Le
risque de récidive n’est pas significativement corrélé a la résection de petites tumeurs (352).

» Quels sont les facteurs prédictifs de récidive apre s résection chirurgicale ?

On observe une récidive tumorale apres résection chirurgicale variant entre 75 et 100 % a 5
ans en fonction des séries ; elle est la principale cause de décés chez ces patients (352-
355,363-365).

Une récidive précoce (survenant en général pendant les deux premieres années) est
souvent liée a des métastases intrahépatiques a partir du systeme veineux portal de la Iésion
réséquée (récurrence due a la dissémination) (363,366,367), alors qu’une récidive tardive
est liée a I'apparition de nouvelles Iésions tumorales (cancer de novo) (363,366). La majorité
des récidives tumorales est due a la dissémination a partir de la tumeur primitive, et non liée
a des tumeurs meétachrones développées sur le foie cirrhotique (367).

Selon Ercolani et al. (368), les facteurs prédictifs de récidive identifiés sont liés a :

e des caractéristiques de la tumeur comme la taille (>5 cm), le caractere infiltrant, le
nombre de Iésions, I'existence de nodules filles, I'envahissement vasculaire méme
microscopique, le taux initial élevé d'alpha-faetoprotéine, I'absence de capsule
(controverseé), le degré de difféerenciation tumorale, l'index élevé de [l'antigéne
Proliferating Cell Nuclear Antigen (PCNA) (surtout pour les petites tumeurs) ;

e I'hépatopathie sous-jacente comme I'étiologie (VHC), l'activité et le degré de fibrose ;

e [|'hote lui-méme, notamment 'age.

Différentes études (352-355,364,369) montrent que les facteurs prédictifs de récurrence
ayant la plus grande valeur sont la présence d'une invasion microvasculaire et/ou la
présence d’autres Iésions tumorales a co6té de la lésion primitive.

7.2.2 Traitements percutanés

Selon les recommandations publiées sous I'égide de 'AASLD en 2005 (349), I'ablation locale
(traitement percutané) est un traitement sdr et efficace, pour les patients ne pouvant
bénéficier d’'une résection ou en attente d’'une transplantation hépatique (grade ).

Selon les recommandations du Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006
(346,347), la destruction percutanée est une alternative a la chirurgie ; méthode simple et
habituellement bien tolérée, elle a 'avantage de préserver le parenchyme non tumoral. Il est
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communément admis qu'un traitement par destruction percutanée doit étre proposé aux
malades ne relevant pas d'une résection bien que la hiérarchie entre ces 2 méthodes ne
repose sur aucun argument scientifique. Il faut donc faire appel a d'autres criteres de choix
gue la survie, et donc nécessairement a une discussion multidisciplinaire.

Les données citées ci-aprés sont issues d’'une revue systématique de la littérature portant
sur les traitements percutanés du CHC développé sur cirrhose (370).

» Quelles sont les indications et contre-indications d’un traitement percutané ?

Les méthodes de destruction percutanée du CHC se sont largement développées en raison
des limites du traitement chirurgical (récidive) et de la transplantation hépatique (pénurie de
greffons cadavériques). Un traitement percutané consiste a appliquer directement in situ un
agent thérapeutique, chimique ou physique. Il est proposé le plus souvent aux malades
jugés non opérables du fait de la sévérité de I'hépatopathie sous-jacente ou de la localisation
de la tumeur. L’objectif du traitement reste I'éradication locale compléte de la tumeur, il est
donc nécessaire que la maladie soit limitée au foie (absence d’extension extrahépatique de
la maladie tumorale). Il ne doit pas y avoir plus de 3 tumeurs décelables avec des
diametres inférieurs a 5 cm, et I'abord percutané doit étre jugé possible par le radiologue.

Certaines contre-indications sont liées aux risques de complications (thrombopénie inférieure
a 50 000/mm?, TP inférieur & 50 %, présence d’une ascite périhépatique abondante). Il existe
un risque de complication plus important en fonction de la localisation tumorale (lésions
sous-capsulaires, tumeurs au contact des gros vaisseaux, de la vésicule et du diaphragme),
mais il ne représente pas une contre-indication absolue s’il est pris en charge par des
équipes expérimentées.

Il existe des contre-indications spécifiques aux techniques physiques liées aux (370) :

1. risques de dommages thermiques occasionnés aux structures anatomiques de
voisinage (principalement pour les tumeurs situées a moins de 1 cm de la paroi
colique ou adjacentes a la voie biliaire principale ou a sa convergence) ;

2. risque théorique d’interférences avec les défibrillateurs cardiaques lors de l'utilisation
de la radiofréquence (pas consensuel) : l'avis cardiologique et l'assistance d’un
anesthésiste-réanimateur peuvent étre nécessaires dans cette situation ;

3. complications graves rares (1 a 3 %) : principalement hémopéritoine, thrombose
portale (habituellement régressive), lésions de l'arbre biliaire, abces hépatiques ou
lésions d’organe digestif (essentiellement pour la radiofréquence) ; chez environ
40 % des malades traités par une technigue percutanée, un syndrome de
postdestruction percutanée a été rapporté, associant une fébricule (= 38C) et des
douleurs modérées de I'hypochondre droit; celui-ci disparait avec une prise de
paracétamol en quelques jours.

» Quelles sont les modalités techniques d’un traiteme nt percutané ?

Biopsie avant la destruction

En I'absence de critéres histologiques sur la nature maligne de la Iésion (diagnostic de CHC
porté sur des critéres radiologiques), il peut étre nécessaire de réaliser une biopsie du
nodule avant le traitement percutané, en particulier s’il y a indication secondaire de
transplantation. Pour diminuer la morbidité liée a cette procédure, il est nécessaire d’utiliser
des aiguilles a biopsies fines, et de limiter le nombre de passages (pas plus de 3). En cas de
tumeur sous-capsulaire ou de troubles important de 'hémostase, l'intérét de cette biopsie est
a discuter.

Guidage des procédures

La ponction peut étre guidée par toutes les modalités d’'imagerie en coupes (échographie,
TDM, IRM); le choix de la technique dépend du degré de maitrise de |'opérateur.
L’échographie est la technique la plus utilisée de part son codt, son accessibilité et ses
performances : elle offre une excellente résolution en contraste naturel permettant de
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visualiser en temps réel la plupart des CHC, et de guider la ponction en cas de tumeurs
spontanément peu visibles, grace a [lutilisation des nouveaux produits de contraste
ultrasonores (371). En pratique, le recours a I'échographie diminue le temps de procédure et
augmente la précision du geste. Dans la littérature analysée, la majorité des résultats publiés
concerne les traitements percutanés des tumeurs hépatiques sous contrdle échographique.

Anesthésie

En théorie, les traitements percutanés sont réalisés sous anesthésie locale associée a une
neuroleptanalgésie. Cependant, ce type d'anesthésie se révéle souvent insuffisant,
notamment pour les Iésions proches de la capsule. Dans une étude rétrospective
multicentrique portant sur 1 066 malades traités par alcoolisation sous neuroleptanalgésie
(372) : le traitement percutané n’a pu étre mené a son terme chez 40 malades (3,7 %) en
raison de la survenue de douleurs abdominales intenses. Le recours a une anesthésie
générale semble justifié, car la surmorbidité qu’elle pourrait engendrer et son surcolt sont
largement compensés par le confort procuré au malade et a l'opérateur (conditions
indispensables pour la sécurité et I'efficacité du geste).

Contrdle postthérapeutique et surveillance

Sous neuroleptanalgésie, il est possible de réaliser ce geste en ambulatoire aprés une
surveillance de quelques heures, alors qu'en cas d’anesthésie générale, le malade est
hospitalisé au minimum une journée.

Les résultats du traitement percutané sont évalués par un examen TDM ou IRM comprenant
une étude dynamique au temps artériel de l'injection de produit de contraste. Une destruction
est considérée comme complete en I'absence de rehaussement tumoral. En raison des
phénomenes inflammatoires locaux survenant au decours de la procédure, ce contréle ne
devient vraiment fiable gu’au minimum deux semaines aprés le geste thérapeutique. Il est
nécessaire d’obtenir une normalisation du taux de l'alphafoetoprotéine si le taux est
initialement élevé. En cas de nécrose compléte, des séances supplémentaires sont
discutées en fonction de I'objectif thérapeutique.

» Traitements percutanés par méthodes chimiques

Alcoolisation

Principe

Le traitement percutané par alcoolisation consiste en une injection intratumorale directe
d’éthanol concentré a plus de 90 %, via une aiguille mono ou multi trous (diametre de
0,8 mm, 21 Gauges), provoguant une nécrose tissulaire par déshydratation cellulaire, une
dénaturation des protéines et une thrombose chimique de la microcirculation tumorale. En
pratique, le schéma thérapeutique comprend de 4 a 8 sessions réalisées en 1 a 2 semaines.
En fait, le nombre de sessions et la quantité d’alcool injecté sont tres variables, et dépendent
essentiellement du volume tumoral, de la diffusion intratumorale de I'éthanol et de la
compliance du malade.

Efficacité et tolérance

Il s’agit du traitement percutané le plus ancien et donc le mieux évalué. Différentes études
(373-375) ont montré que l'alcoolisation est trés efficace a court terme, car elle permet
d’obtenir de 70 a 90 % de nécrose complete des CHC inférieurs a 3 cm de diametre. Pour
des raisons éthiques évidentes, il n'existe pas d’essai randomisé comparant alcoolisation
versus placebo, mais des arguments indirects plaident en faveur d’'un impact positif du
traitement sur la survie des patients. L'étude de Llovet et al. (376) rapporte qu’en I'absence
de tout traitement, la survie a 3 ans des patients (n = 48) ayant un CHC peu évolué est de
50 %. Ce taux est inférieur aux taux de survie obtenus aprés alcoolisation (cf. Tableau 19).
Dans une étude rétrospective, Sala et al. (377) rapportent un taux de survie significativement
supérieur en cas de réponse thérapeutique compléete qu’en cas de réponse partielle.
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Tableau 19. Efficacité en termes de survie apres tr  aitement local du CHC

) Nombre Diametre de Type de Survie
Etudes gle la tumeur traitement
patients (cm) 1an 3 ans 5 ans
Ebara et al., 270 <3 OH 99 81 60
2005 (373)
Huang et al., 38 <3 OH 100 - -
2005 (378)
Omata et al., 524 Moy : 2,9 OH - 66 47
2004 (374)
Livraghi et al., 293 <5 OH 98 79 47
1995 (375) 149 <5 OH 93 63 29
Lin et al., 2005 62 Moy : 2,3 OH 88 51* -
(379) 63 Moy : 2,3 AA 90 53* -
62 Moy : 2,3 RF 93 74* -
Tateishi et al., 664 Moy : 2,6 RF 94 77 54
2004 (380)
Lencioni et al., 187 Moy : 2,8 RF 97 71 48
2005 (381)
Lencioni et al., 50 Moy : 2,8 OH 96 - -
2003 (382) 52 Moy : 2,8 RF 100 - -
Lin et al., 2004 52 Moy : 2,8 OH 85 50* .
(383) 53 Moy : 2,8 OH (d) 88 55* -
52 Moy : 2,9 RF 90 74* -
Shiina et al., 114 - OH 96 63* -
2005 (384) 118 - RF 97 81* -
Chen et al., 71 <3(37) RF ]
2006 (385) 96 71 -
> 3 (34)** RF
90 <3(42) Résect
93 73 -
> 3 (48)** Résect

OH : alcoolisation percutanée ; AA: injection percutanée d’acide aceétique; RF: radiofréquence
percutanée ; OH(d) : alcoolisation percutanée par injection de fortes doses d’éthanol ; Résect : résection ;
Moy : moyenne ; *: différence statistiguement significative (p < 0,05) ; **: diametre maximal des tumeurs
traitées =5 cm ; nombre entre parenthéses () : effectifs des sous-groupes de patients ; - : non précisé.

Dans une étude multicentrigue portant sur 1066 patients traités par alcoolisation
conventionnelle (372), la morbidité et la mortalité étaient respectivement de 3,2 % et de
0,09 % (cf. Tableau 20). Les complications séveres les plus fréquentes sont: des
hémorragies (0,8 %), un ensemencement du trajet de ponction (0,7 %) et un épanchement
pleural (0,4 %).
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Tableau 20. Tolérance des traitements locaux du CHC

. el Type de Mortalité
Etudes de % CHC yp Morbidité (%)
. traitement (%)
patients
Di Stasi et al., 1997 1 066 100 OH 3,2 0,09
(372)
Tateishi et al., 2005 664 100 RF 8,5 0,00
(380)
Giorgio et al., 2005 336 85 RF 1,0 0,30
(386)
Rhim et al., 2003 1139 78 RF 3,3 0,09
(387)
Lencioni et al., 2003 872 63 RF 9,5 0,11
(382)
Livraghi et al., 2003 2 320 69 RF 7,2 0,25
(388)
Chen et al., 2006 71 100 RF 1,3 0,00
(385)
90 100 Résect 55,6 2,20

OH : alcoolisation percutanée ; RF : radiofréquence percutanée ; Résect : résection.

Morbidité et mortalité calculées par patient ; les complications sont incluses dans les calculs de morbidité.

Certaines variantes ont été introduites dans la technique afin de traiter des CHC plus
volumineux (diamétre supérieur a 3 cm), a des stades plus avancés. Ces techniques
s’inscrivent donc généralement plus dans une démarche palliative, elles consistent en :

1. une injection en une seule séance sous anesthésie générale (procédures dites « one
shot ») d’'importants volumes d’alcool (environ 60 ml) : I'étude de Livraghi et al. (389)
a montré gue cette technique était efficace pour des tumeurs mesurant jusqu’a 8 cm
de diamétre ;

2. une alcoolisation par voie intra-artérielle aprés ponctions percutanées des arteres
nourricieres permet de nécroser des CHC infiltrants avec envahissements portaux
segmentaires (390).

Cependant, ces techniques modifiées du traitement des grosses tumeurs sont beaucoup
moins bien tolérées. Dans I'étude de Giorgio et al. menée chez 112 patients par alcoolisation
« one shot» (391), la morbidité était de 15,1 % et la mortalité de 4,4 %. Dans I'étude de
Seror et al. (390) réalisée sur 18 malades traités par alcoolisation intra-artérielle, la morbidité
était de 11,1 % et la mortalité de 5,5 %.

Les principales limitations de I'alcoolisation sont :

1. la compliance du patient (nécessité de faire plusieurs séances) ;

2. le manque de prédictibilité de la diffusion de I'éthanol dans la tumeur, souvent
contrariée par la présence de septa fibreux intratumoraux (ilots de tumeur échappant
au traitement) ;

3. limpossibilité d’obtenir une marge de sécurité fiable (diffusion possible de I'alcool a
I'extérieur du nodule, en raison de la moindre fermeté du CHC par rapport au
parenchyme cirrhotique avoisinant).

Ces limites expliquent lincidence souvent trés élevée des récidives locales apres
alcoolisation, rapportée dans différentes études (373-375).

Acétisation

Principe

Le traitement percutané par acétisation consiste en une injection intratumorale d’acide
acétique concentré a 50 % provoquant, comme pour I'éthanol, une nécrose tissulaire. Son
action cytotoxique est potentialisée par sa capacité a dissoudre les graisses et a fragmenter
les fibres de collagene. Son pouvoir de destruction des cellules tumorales enchassées dans
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des septa fibreux est donc expérimentalement supérieur a celui de l'alcool (392). En
comparaison avec l'alcoolisation, I'acétisation permet de diviser par 2 le nombre de séances
nécessaires et par 3 les volumes injectes.

Efficacité et tolérance

Dans une étude randomisée comparant acétisation (31 patients) versus alcoolisation (29
patients), une récidive locale était observée dans 37 % des tumeurs alcoolisées contre
seulement 8 % des tumeurs acétisées (393). La survie a 1 an et 2 ans était significativement
meilleure dans le groupe acétisé. Dans une étude randomisée plus récente incluant 62
versus 63 malades (379), une efficacité équivalente des 2 techniques était obtenue pour le
traitement du CHC, tant en termes de récidive locale que de survie (Tableau 19).

Malgré un pouvoir nécrosant puissant, I'efficacité de l'acétisation dans le traitement des
petits CHC inférieurs ou égaux a 3 cm reste limitée par une incidence encore élevée des
récidives locales (jusqu’a 31 % des patients traités (379)).

» Traitements percutanés par méthodes physiques

Radiofrequence

Selon les recommandations du Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006
(346,347), un traitement par radiofréquence n'est envisageable que si la tumeur mesure
moins de 5 cm de diamétre, est accessible a la ponction sous échographie ou scanner, n'est
pas superficielle et se situe a distance du hile et des grosses voies biliaires. Une ascite
importante est une contre-indication. Les durées de survie les plus longues sont observées
chez les malades ayant un CHC inférieur ou égal a 3 cm de diametre et une rémission
compléte apres traitement.

Principe

La radiofréquence est une technique d’hyperthermie localisée utilisant pour source
énergétigue un courant alternatif de 380 kHz a 500 kHz. L’énergie est délivrée in situ via une
électrode intratumorale alimentée par un générateur de 60 a 200 W. L’application d’'un
champ électrigue alternatif provoque une agitation ionique a l'origine de I'échauffement local.
Lorsgu’un tissu est exposé a une température comprise entre 55 et 60C, on observe des
lésions irréversibles de 'ADN cellulaire. Entre 60 et 100C, une nécrose de coagulation
quasi immédiate apparait, associée a des dommages mitochondriaux irréversibles et une
dégradation enzymatique. Au-dela de 100<C, survienn ent des phénoménes de vaporisation
et de carbonisation tissulaire (ils sont a éviter autant que possible, car les gaz et tissus
carbonisés se comportent comme de puissants isolants thermiques et électriques). Pour la
destruction compléte d’'une tumeur avec une marge de sécurité, il faut donc que la totalité du
volume tissulaire concerné soit exposée a des températures comprises entre 55C et 100C
pendant au minimum 5 minutes. Au retrait de l'aiguille, il est nécessaire de cautériser les
trajets de ponction par un « retrait chaud », afin de limiter les risques hémorragiques et de
détruire les cellules tumorales libérées dans le chenal de la ponction.

Trois développements technologiques ont permis d’augmenter le volume maximal de
nécrose : les électrodes a refroidissement interne, les électrodes déployables et les
électrodes perfusées. Ces dispositifs induisent un diametre maximal de nécrose compris
entre 2,5 et 5 cm. Dans un essai randomisé (394), des résultats équivalents en termes
d’efficacité et de tolérance étaient observés pour le traitement du CHC en utilisant une
électrode refroidie ou une électrode déployable. Quel que soit le matériel utilisé, les résultats
de la radiofréquence deviennent beaucoup plus aléatoires quand le diamétre des tumeurs
traitées dépasse la capacité destructrice maximale d’'une application (nécessité de réaliser
alors plusieurs applications successives, en s’efforcant de les faire se chevaucher dans
I'espace selon une planification plus complexe).
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Efficacité et tolérance

Depuis son introduction au milieu des années 90, le traitement par radiofréquence s’est trés
largement répandu au point de supplanter I'alcoolisation dans le traitement des petits CHC.
A volume tumoral équivalent, la radiofréquence permet d’obtenir une nécrose tumorale
compléte en un nombre réduit de séances. Les lésions induites par radiofréquence sont plus
reproductibles et mieux prédictibles. Plusieurs études (379-384,393,394), dont quatre essais
prospectifs comparatifs et randomisés (cf. Tableau 19) confirmaient l'efficacité de la
radiofréquence en termes de survie. Dans ces quatre essais (379,381,383,384), il n'y avait
pas de différence significative en termes de taux de nécrose compléte obtenu par
alcoolisation ou par radiofréquence, mais le nombre de séances de radiofréquence
nécessaires était toujours tres inférieur comparativement a I'alcoolisation (en moyenne 4 fois
moins). L'incidence des récidives locales était significativement inférieure apres traitement
par radiofréquence. Cependant, la destruction des CHC volumineux par radiofréquence reste
difficile. Dans I'étude de Livraghi et al. (395), chez 126 patients atteints de CHC de plus de
3 cm et traités par radiofréquence, une nécrose compléete était obtenue seulement dans
47,6 % des cas.

Plusieurs études ont évalué la tolérance de la radiofréquence percutanée (cf.Tableau 20) : la
morbidité rapportée n'excede pas 9,5 % (382) et la mortalité 0,3 % (386).

Les complications majeures les plus fréquentes sont: des hémorragies, des abcés, un
ensemencement du trajet de ponction, un pneumothorax, des perforations digestives et des
sténoses biliaires. Seule I'étude de Llovet et al. (396) rapportait un taux d’ensemencement
du trajet de ponction apres radiofréquence de 12,5 % (4/32), mais ce risque est lié a la
localisation sous-capsulaire et a la haute malignité des tumeurs traitées. Ce résultat n’est
pas confirmé dans les autres études publiées : dans I'étude rétrospective de Livraghi et al.
(397) par exemple, incluant 1 314 patients (dont 215 avec une tumeur sous-capsulaire),
I'incidence d’ensemencement du trajet de ponction est de seulement 0,9 %.

Autres méthodes

Micro-ondes

Le traitement par destruction micro-ondes des CHC n’a été utilisé a grande échelle que dans
les populations asiatiques. C’est une technique trés similaire a la radiofréquence : la
fréquence utilisée est de 2 450 MHz, et l'applicateur est une électrode antenne bipolaire
coaxiale de diameétre comparable aux électrodes de radiofréquence (1,5 mm, 17 Gauges).
Selon les systémes utilisés, une zone de nécrose de 1,6 a 2,2 cm de diametre peut étre
obtenue par application (398).

Dans I'étude de Liang et al. (399) menée sur 288 malades avec 477 CHC traités par micro-
ondes (diamétre moyen de 3,75 cm), des taux de récidives locales de 24 % et des taux de
survie a 5 ans de 51 % étaient rapportés. Dans une étude contrélée randomisée comparant
le traitement percutané par micro-ondes a la radiofréquence (400), aucune différence
significative n’était mise en évidence entre les deux groupes en termes de morbidité, de
réponse thérapeutique immédiate et de récidive locale, mais le nombre de séances était
significativement inférieur en cas de traitement par radiofréquence.

Laser

La source énergétique utilisée est une lumiére laser haute énergie (nheodymium : yttrium
aluminium garnet ; YAG), dont la longueur d’'onde est de 1 064 nm. L’énergie lumineuse est
délivrée dans les tissus par l'intermédiaire de fibres optiques d’environ 1 mm de diametre
pourvues d’'un diffuseur a leur extrémité. L'applicateur est un ensemble composé d’une fibre
optique et d'un cathéter externe avec un diametre variant de 2,3 a 3 mm. Le diametre
transversal maximal de la zone de nécrose induite par une illumination est de 15 mm,
I'insertion simultanée de plusieurs applicateurs (jusqu’a 5) est donc nécessaire.

Les données publiées concernant l'intérét de cette technique dans le traitement percutané
du CHC sont tres limitées. Dans une étude rétrospective (401) portant sur 74 malades avec
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92 CHC, une nécrose tumorale complete était obtenue en 1,3 session dans 97 % des cas,
sans complication majeure.

Cryothérapie

La destruction tumorale est provoquée par congélation des tissus au voisinage d’une
cryosonde. Il est admis que les dommages tissulaires deviennent irréversibles quand la
température devient inférieure a -40C. Depuis la miniaturisation des cryosondes, il est
possible d'utiliser cette méthode par voie percutanée. Une cryosonde est capable de détruire
environ 25 mm de diameétre transversal maximal.

Les données publiées concernant cette technique dans le traitement du CHC sont également
tres limitées. Dans l'étude rétrospective d’Adam et al. (402) comparant cryothérapie et
radiofrequence dans le traitement de tumeurs hépatiques malignes primitives ou
secondaires, le taux de récidive locale était significativement supérieur apres cryothérapie.

Associations de traitements percutanés

Dans I'étude de Yamakado et al. (403), le traitement de 108 CHC (diameétre parfois supérieur
a 12 cm) par radiofréquence 15 jours apres chimioembolisation permettait d’obtenir une
nécrose compléte dans 100 % des cas, mais avec un taux de complications de 28 %.

Dans I'étude de Akamatsu et al. (404), la chimioembolisation néoadjuvante n’induisait pas
d’effet positif significatif sur l'incidence des récidives (locale et globale) et la survie des
patients aprés radiofréquence.

L’association alcoolisation et radiofréquence est une stratégie permettant d’augmenter le
volume de nécrose induit par application. Il existe un effet synergique de [Ialcool
préalablement injecté avant la radiofréquence, mais sans explication rationnelle. Les
hypothéses évoquées sont : la réduction des effets de refroidissement des flux par I'action
thrombosante de I'alcool sur la microcirculation, ou une meilleure diffusion tissulaire de
I’éthanol par vaporisation sous l'effet de la chaleur (405).

L’association de technigues physiques et chimiques n’induit pas de surmorbidité. Le rapport
bénéfice/risque de ces combinaisons thérapeutiques reste a évaluer.

Procédures d’occlusions vasculaires adjuvantes

De nombreuses études ont été consacrées au développement de nouvelles stratégies
thérapeutiques permettant d’augmenter [l'efficacité locale des traitements percutanés,
notamment par la réduction locale ou globale de la perfusion hépatique durant le geste de
destruction thermique. En clinique, la destruction physique des tumeurs au contact des gros
vaisseaux (diametre supérieur ou égal a 3 mm) conduit plus fréequemment a un traitement
incomplet ou a une récidive locale. Dans l'étude rétrospective de de Baére et al. (406)
portant sur 312 patients traités par radiofréquence et utilisant des manoceuvres d’interruption
des flux veineux pour les tumeurs situées a proximité de gros vaisseaux chez 84 patients,
une thrombose veineuse était observée chez 11 malades (13 %), dont 3 ont conduit a un
déceés. Il est donc nécessaire d’adapter la technique de radiofréquence pour les tumeurs
situées au contact des vaisseaux en réalisant des applications supplémentaires au plus pres
des axes vasculaires jouxtant les tumeurs.

Pour le traitement des CHC ayant un diametre supérieur a 3 cm, des résultats prometteurs
ont été obtenus en associant a la radiofréquence un geste d’occlusion artérielle. Dans I'étude
de Rossi et al. (407), une nécrose compléte était obtenue dans 82 % des CHC de diamétre
compris entre 3,5 et 8,5 cm. Les complications observées dans 13 % des cas comprenaient
des dégradations transitoires de la fonction hépatique, des cholécystites alithiasiques et une
dissection de l'artére hépatique (surmorbidité imputable au geste d’occlusion artérielle).
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7.2.3 Traitements percutaneés et approches chirurgic  ales

» Traitements percutanés versus résection

Dans la prise en charge des petits CHC sur cirrhose, la survie a 5 ans, avec ou sans
récidive, est comparable entre le recours a un traitement percutané (cf. Tableau 19) et la
résection chirurgicale (cf. « cohorte prospective de patients ayant subi une résection
chirurgicale » (357)). En l'absence de plusieurs études randomisées (de groupes
comparables) comparant résection versus radiofrequence, I'hépatectomie mono ou
plurisegmentaire est considérée comme le traitement ayant le plus de garanties en termes
d’éradication compléete de la tumeur.

Dans I'étude rétrospective de Vivarelli et al. (408) comparant 2 groupes de 72 patients traités
par radiofréquence ou résection, les taux de survie globaux et de non-récidive a 3 ans
étaient significativement inférieurs dans le groupe de patients traités par radiofréquence.
Cependant, dans cette étude, les caractéristigues des 2 populations n’étaient pas
comparables, notamment concernant des facteurs pronostiqgues comme le score de Child-
Pugh et le nombre de tumeurs traitées.

Dans une autre étude monocentrique comparant hépatectomie et radiofréquence chez 148
patients (patients traités par radiofréquence n'ayant pas nécessairement de contre-indication
a la chirurgie) (409), aucune différence en termes de survie n'a été mise en évidence entre
les groupes de traitement, en dépit d’'une incidence significativement plus importante des
récidives locales apres radiofréquence.

Dans lI'étude de Chen et al. (385), étude randomisée comparant hépatectomie mono ou
multisegmentaire (90 patients) a la radiofréquence percutanée (71 patients, dont 19 patients
revenus sur leur consentement afin d’étre opérés) dans le traitement de CHC de diameétre
inférieur a 5 cm, aucune différence significative tant en termes de survie globale que de
survie sans récidive a 1,2,3 et 4 ans n'était observée apres un délai de surveillance moyen
de 29,2 mois dans le groupe des patients opérés, et de 27,9 mois dans le groupe traité par
radiofréquence.

En résumé, la taille des tumeurs reste un parameétre décisif dans le choix de la prise en
charge thérapeutique. Une étude anatomopathologigue menée sur plus de 1 073 pieces
d’hépatectomie (410) a montré que des micro-invasions vasculaires étaient présentes dans
55 % des cas de CHC au-dela de 5 cm de diametre.

Actuellement, il n’existe pas d’argument objectif pour préférer la chirurgie a la radiofréquence
pour le traitement des petits CHC : les survies sont comparables (un essai randomisé (385)
comparant la chirurgie de résection segmentaire a la radiofréquence pour le traitement de
CHC inférieur a 5 cm). Deés lors, en cas de petit CHC inférieur a 3 cm, la radiofréquence
apparait comme un traitement Iégitime de premiére intention. Pour les CHC de plus grande
taille, un traitement chirurgical (résection ou transplantation) reste I'option thérapeutique la
plus adaptée en I'absence de contre-indications.

» Abord percutané versus laparotomique ou laparoscopique

Il est possible de traiter un CHC bilobaire en un seul temps opératoire, par laparotomie en
réséquant la plus volumineuse tumeur, et en utilisant la radiofréquence pour la plus petite
lésion controlatérale. Un abord laparoscopique est a discuter pour le traitement par
radiofréquence de lésions non réséquables, de localisation superficielle, peu ou pas visibles
en imagerie et a fort risque de complications en cas d’abord percutané. Il en est de méme
pour le traitement par radiofréquence des tumeurs non réséquables ayant un large contact
avec le colon.

» Traitements percutanés en attente de transplantatio  n

En raison de la progression tumorale et du fait de l'allongement des délais d’attente, un
certain nombre de malades inscrits sur liste sont exclus, d’'ou le concept de « ponts
thérapeutiques » pour les patients en attente de transplantation. Des études de faibles
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effectifs suggérent l'intérét de la radiofréquence afin d’éviter les exclusions sur liste. (411-
413), mais cette stratégie nécessite une identification précise des malades a qui la proposer.

7.2.4 Quel traitement percutané choisir ?

Selon les recommandations du Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006
(346,347), l'alcoolisation est la méthode la mieux évaluée, mais elle est de plus en plus
remplacée par la radiofréquence, qui nécessite moins de séances et, surtout, est associee a
une survie sans récidive locale et globale plus longue qu'apres alcoolisation.

Selon les recommandations publiées sous I'égide de 'AASLD en 2005 (349), I'alcoolisation
et la radiofréquence ont la méme efficacité pour les tumeurs de taille inférieure a 2 cm ;
cependant, 'effet nécrotique de la radiofréquence est plus prévisible quelle que soit la taille
tumorale et, son efficacité est, de plus, clairement supérieure a celle de I'alcoolisation pour
les tumeurs de plus grande taille (grade I).

Une revue systématique australienne (414) conclut qu’en terme de tolérance, le traitement
du CHC par radiofréequence est similaire aux autres techniques (alcoolisation,
chimioembolisation transartérielle, micro-ondes, laser). En termes d’efficacité, I'ablation
compléte est significativement supérieure par radiofréquence par rapport a l'alcoolisation ;
ces différences sont moins nettes lorsque le traitement par radiofréquence est comparé au
traitement par chimioembolisation transartérielle ou par micro-ondes.

En conclusion, les traitements percutanés sont devenus l'option thérapeutique majeure pour
les patients cirrhotiques atteints de petits CHC. lls permettent une destruction compléete dans
la majorité des cas des tumeurs ayant un diametre inférieur a 3 cm. Les traitements par
alcoolisation et par radiofréequence ont montré un effet bénéfique sur la survie des patients
avec des taux de survie a 5 ans de l'ordre de 50 %. Ces traitements sont bien tolérés avec
une mortalité inférieure a 1 % et une morbidité inférieure a 5 %. Le traitement percutané par
radiofréquence est clairement supérieur a 'alcoolisation en termes de contréle tumoral local
et de survie des patients.

7.2.5 Transplantation hépatique

» Recommandations

Selon les recommandations du Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006
(346,347), la transplantation sur cirrhose a l'avantage de traiter la tumeur et sa cause. Elle
ne peut étre indiquée que pour une tumeur strictement localisée au foie et en cas de tumeur
unique mesurant moins de 5 cm de diametre ou, en cas de tumeurs multiples, s'il y a au plus
3 nodules ne dépassant pas 3 cm de diamétre, en l'absence de thrombose du tronc ou d'une
branche lobaire du systéme porte (critéres de Milan® correspondant & un « petit CHC »). Elle
guérit 2/3 des malades, avec des résultats comparables a ceux de la transplantation pour
cirrhose sans tumeur, mais les contre-indications fréquentes (état physiologique, intoxication
alcoolique active, refus d'un traitement au long cours) et la pénurie de greffons en limitent les
indications.

En raison de l'allongement du délai avant transplantation, qui fait courir un risque de
progression tumorale, il se pose le probléeme d'un traitement « d'attente », dont l'intérét et les
modalités ne sont pas clairement définis. La réalisation d'essais thérapeutiques est
souhaitable.

La transplantation avec donneur vivant peut étre envisagée si le délai d'attente prévisible
parait excessif.

% Cf. paragraphe « Les critéres de Milan » infra.
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Selon les recommandations publiées sous I'égide de 'AASLD en 2005 (349) :

e la transplantation hépatique est une option efficace pour les patients avec un CHC
correspondant aux criteres de Milan : tumeur unique inférieure ou égale a 5 cm ou
jusqu’a 3 nodules inférieurs a 3 cm (grade Il) ; la transplantation a donneur vivant peut
étre proposée si le temps d’attente est trop long (favorisant une progression tumorale
qui conduirait a I'exclusion de la liste d’attente) (grade ) ;

e aucune recommandation ne peut étre faite concernant I'extension des « criteres de liste
d’attente » au-dela des critéres standards de Milan (grade lll) ;

e Uun traitement préopératoire peut étre considéré si le temps d’attente sur la liste d’attente
dépasse 6 mois (grade II).

La conférence de consensus francaise de 2005 portant sur «les indications de la
transplantation hépatique » (85) a également abordé le traitement du CHC. Ses conclusions
confirment que les CHC répondant aux criteres de Milan représentent l'indication la mieux
validée (grade B). Bien gue la transplantation soit le traitement le plus efficace a long terme,
le CHC unique de moins de 2 cm (T1 de la classification TNM*) ne doit plus étre considéré
comme une indication systématique de transplantation en dehors de la cirrhose de score
Child-Pugh C (avis d’experts). Les raisons sont I'existence d’alternatives thérapeutiques
(notamment la transplantation « de rattrapage immédiat »), le risque de faux positifs, la
rareté des greffons contrastant avec I'augmentation prévisible de cette situation. En France,
28 % des patients transplantés pour CHC dépassent les criteres de Milan. Les tumeurs
définies par les critetres UCSF' auraient une survie de 50 % & 5 ans. Le jury de cette
conférence de consensus a recommandé une évaluation pour confirmer cette survie et
préciser les facteurs prognostiques, hotamment histologiques et biologiques. Il est essentiel,
compte tenu de la pénurie actuelle de greffons, de faire de telles transplantations
uniquement dans le cadre d’études.

Les recommandations américaines (AASLD) de 2005 portant sur « I'évaluation du patient
pour une transplantation hépatique » (415) ont précisé les points suivants concernant plus
particulierement l'indication spécifique du CHC :

e la transplantation doit &tre considérée comme un traitement de choix chez des patients
sélectionnés ayant un CHC, non candidats a la résection chirurgicale et dont le cancer
est confiné dans le foie (grade 1I-2) ;

e pour un meilleur pronostic, les patients qui présentent ces criteres doivent recevoir
I'organe d’'un donneur dans les 6 mois suivant leur inscription sur la liste d’attente ;

e la transplantation hépatique (TH) constitue le traitement théorique idéal du CHC sur
cirrhose. En Europe, le CHC représente 15 % des indications de TH.

e L’évaluation des indications de la TH n’est basée sur aucune étude prospective
randomisée comparant ce traitement a un autre; seules des études de cohorte
déemontrent son efficacité en termes de survie comparée a celle des malades non
tranplantés ayant un CHC. La TH apporte un bénéfice dans la plupart des formes de
CHC, méme dans les formes les plus évoluées : survie d’environ 20 % a 5 ans dans les
CHC de stade IV de la classification TNM pour une survie attendue spontanée nulle. La
restriction actuelle des indications de TH pour CHC repose sur la pénurie d’organes qui
impose d’'adopter des régles nécessaires a la gestion d’une ressource rare.

» Quelles sont les contre-indications a la transplant ation hépatique ?

Extension extrahépatique du CHC

L’indication de TH en présence de métastases extrahépatiques, le plus souvent
ganglionnaires, pulmonaires, surrénaliennes ou osseuses, n'est pas logique car la probabilité
de survie a moyen terme est de l'ordre de 0 %. Il est donc nécessaire de rechercher des
meétastases extrahépatigues dans [I'évaluation du candidat a la TH pour CHC.

19 Cf. Annexe 3.
11 Cf. paragraphe « Volume tumoral excessif » infra.
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Habituellement, une tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominale, éventuellement une
scintigraphie osseuse, sont réalisées.

Envahissement veineux sus-hépatique ou portal préop ératoire

L’invasion vasculaire macro et microscopique est un facteur indépendant de récidive
tumorale avec probabilité de survie a 5 ans inférieure a 30 %, incompatible avec une
utilisation rationnelle des greffons (416-418). Il n’a pas été trouvé dans la littérature de
définition précise du niveau anatomique d’invasion vasculaire (tronc porte, envahissement
segmentaire) contre-indiquant la TH. Cependant, il est raisonnable d’exclure tout malade
ayant un envahissement veineux macroscopiqgue méme segmentaire, facteur pronostique
d’'une invasion vasculaire microscopique (418). Une analyse précise de la relation entre la
thrombose portale macroscopique et la tumeur est nécessaire, car il existe un risque
d’exclusion de malades ayant une thrombose portale cruorique sans relation anatomique
avec une tumeur localisée a distance.

Volume tumoral excessif

Le volume tumoral (nombre de Iésions et diametre tumoral) évalué en préopératoire par
I'imagerie, est un facteur prédictif indépendant de récidive. Les criteres de Milan définissent
clairement la taille tumorale compatible avec un faible risque de récidive, mais pas la taille
tumorale pour laquelle la TH est incompatible avec une utilisation rationnelle des greffons.
L’extension des criteres de Milan par une équipe de l'université de San Francisco pour
obtenir ainsi les criteres University of California San Fransisco (UCSF) (419) considere une
tumeur unigue de diametre inférieur a 6,5 cm de diametre, ou plusieurs nodules dont le plus
volumineux est inférieur a 4,5 cm et dont la somme des diameétres n’exede pas 8 cm. Sur la
base de ces criteres UCSF, la survie aprés TH est de 70 % a 5 ans, mais la transposition de
ces criteres a I'évaluation préopératoire, sous-estimant généralement la taille tumorale par
imagerie, biaise ces résultats.

D’autres études, dont celle de Leung (420), rapportent des taux de survie a 5 ans comprises
entre 49 et 52 %, compatibles avec une utilisation rationnelle des greffons.

» Place de la ponction biopsie du CHC avant transplan  tation hépatique

Selon la conférence de consensus francaise de 2005 portant sur «les indications de la

transplantation hépatique » (85), il n’y a pas de contre-indication a la biopsie hépatique chez

les candidats a la TH, sous réserve de protéger le trajet pariétal et de sélectionner
attentivement les indications (avis d’experts) :

e sur tumeur unique de petite taille, elle permet de préciser la nature d’'un petit nodule et
de diminuer ainsi les faux-positifs (sous réserve de difficultés d’interprétation liee a la
taille de I'échantillon tumoral et aux variations interobservateurs) ;

e sur tumeur plus volumineuse, elle permet de rechercher des criteres de mauvais
pronostic (invasion microvasculaire, mauvaise différenciation) ; s’ils sont détectés, ils
peuvent amener a discuter I'indication de TH, mais cette attitude reste controversée. Le
jury suggere des études spécifiques sur cette question.

» Quelles sont les indications de transplantation hép atique pour CHC ?

Selon la conférence de consensus francaise de 2005 portant sur « les indications de la

transplantation hépatique » (85), trois parametres essentiels sont a prendre en compte avant

de proposer une TH en cas de CHC :

e le risque de récidive tumorale (efficacité thérapeutique intrinseque de la TH) évalué en
fonction des caractéristiqgues tumorales (nombre et taille des Iésions actuellement) ;

e le délai d’attente avec le risque de sortir un malade de la liste en cas de progression de
la maladie ou de déces (efficacité en intention de traiter) ;

e la notion d'utilisation rationnelle du greffon définie par la probabilité de survie minimale
attendue a 5 ans (en dessous de cette limite, difficile de proposer une ressource rare,
car utilisation plus efficace dans une autre indication).
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En tenant compte de ces parametres, les indications de TH pour CHC sont variables d’'un
pays a l'autre, voire d’'un centre a l'autre, car conditionnées par la pénurie d’'organes, par le
temps d’attente et par la limite fixée a I'utilisation rationnelle des greffons.

A partir des études identifiées (361,421,422), les contre-indications a la TH pour CHC sont

clairement définies (probabilité attendue de récidive tumorale supérieure a 70 %, non

compatible avec une utilisation rationnelle des greffons); il en est de méme pour les
indications de TH pour CHC correspondant a des tumeurs limitées en taille et en nombre

(résultats en termes de survie a 5 ans similaires a ceux obtenus apres transplantation pour

hépatopathies bénignes) (423,424). La TH reste débattue dans les 2 situations suivantes

(85) :

e tumeurs de petite taille avec la possibilité d’autres alternatives thérapeutiques a la greffe
(risque de « surconsommation » peu rentable de greffons) ;

e tumeurs de taille intermédiaire sans autres alternatives thérapeutiques, et avec une
probabilité de survie a 5 ans d’environ 50 % si TH, inférieure a celle attendue pour une
hépatopathie bénigne, mais tres supérieure a celle voisine de 0 % attendue en I'absence
de traitement.

L’indication de TH pour CHC sur cirrhose est validée si la probabilité de survie apres TH est
voisine de celle observée apres transplantation pour hépatopathie chronique non tumorale.
Dans I'étude de Bismuth et al. (423), la survie globale et sans récidive a 3 ans atteint 83 %
apres TH pour des CHC comportant 1 a 2 nodules de 3 cm au plus. Cette survie est
significativement supérieure a celle observée aprés résection de tumeurs identiques,
significativement supérieure a la survie globale et sans récidive observée apres TH pour
tumeurs plus volumineuses comportant 3 nodules, ou plus, de taille supérieur a 3 cm (46 %
et 44 % respectivement), et semblable a la survie observée apres TH pour hépatopathie non
tumorale.

Criteres de Milan

En 1996, I'étude de Mazzaferro et al. (424) a permis d’établir selon le méme concept les
criteres de Milan, en montrant de maniere prospective que les taux de survie étaient de 90 %
et 75 % a 1 et 4 ans respectivement aprés TH, pour une tumeur unique de diamétre inférieur
a 5 cm ou un CHC comportant au plus 3 lésions de diametre maximal au plus égal a 3 cm,
avec un risque de récidive tumoral de 8 %.

Les criteres a prendre en compte sont : I'age, la taille de la tumeur (inférieure a 5 cm), le
nombre de tumeurs (moins de 3), le type de tumeur (différenciation histologique parfois
difficile a préciser) et I'envahissement veineux (parfois difficile a prévoir ou a objectiver).

Les criteres de Milan sont adoptés par le systeme UNOS United Network for Organ Sharing
aux Etats-Unis depuis 1998, et utilisés pour sélectionner les candidats a la greffe hépatique
(la TH a partir d’'un donneur cadavérique étant contre-indiquée pour les tumeurs au-dela des
criteres de Milan). Actuellement, les criteres de Milan ne sont pas consensuels (les criteres
UCSF sont adoptés par de nombreux centres) ; ils peuvent varier en fonction de I'étiologie et
donc sont amenés a évoluer dans le temps.

Limites des criteres de Milan

Les criteres de Milan, fondés sur la valeur prédictive de non récidive tumorale, garantissent
des résultats apres TH pour CHC et donc une utilisation optimale des greffons, mais ils
présentent les différentes limites suivantes :

e ils sont trés restrictifs. Selon la revue de Marsh et Dvorchik (425), des études
américaines permettent d’estimer que 27 a 49 % des malades ayant une tumeur hors
criteres de Milan ont pu guérir. En France, une étude rétrospective multicentrique (14
centres) (rapportées dans la conférence de consensus francaise de 2005 portant sur
« les indications de la transplantation hépatique » (85)), a montré un taux de survie de
38 % aprés TH chez 165 malades hors critéres de Milan ;

e leur objectif en termes de survie n’est pas adapté a la TH pour CHC, dont la probabilité
de survie a 5 ans est proche de 70 a 80 %. En effet, le gain de survie apporté par la TH
dans cette situation est extrémement significatif malgré une survie de 45 % a 4 ans

HAS/Service des recommandations professionnelles — Service évaluation médico-économique et santé publique
Septembre 2007
109



Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose

(application d’'un modéle pronostique du CHC). Le bénéfice de survie est probablement
égal ou supérieur a celui apporté par la TH pour cirrhose alcoolique, malgré une survie
en valeur absolue inférieure. L’objectif d’'une survie de 50 % a 5 ans apres traitement
d'une maladie tumorale (excellent résultat d’'un point de vue oncologique) est
parfaitement compatible avec une utilisation rationnelle des greffons surtout en situation
de pénurie (426) ;

e aux Etats-Unis, un organe cadaveérique n’est pas attribué chez les malades hors criteres
de Milan (425) (cf. 8 11.5.5 « Cas de la transplantation pour CHC par donneur vivant ») ;

e un respect strict des criteres de Milan nécessite de sortir de la liste d’attente des
malades en progression tumorale pendant la période d’attente de greffe ;

e en cas de TH envisagée pour des tumeurs de taille inférieure a 2 — 3 cm, les possibilités
d’alternatives thérapeutiques comme la destruction percutanée et la résection
chirurgicale sont a évaluer en termes d’efficacité et de codt.

Peut-on sortir des criteres de Milan ?

Aux Etats-Unis, les régles d’attribution des greffons cadavériques aux malades ayant un
CHC se basent strictement sur les criteres de Milan.

En France, il n’existe pas de recommandations contraignantes. Une cohorte de 467 malades
transplantés entre 1985 et 1998 dans 14 centres frangais (85) montre que la proportion de
transplantés hors criteres de Milan était de 60 % avant 1991, 38 % entre 1991-1993, et s’est
stabilisé & 28 % de 1994 & 1998, et ce malgré les critéres de Bismuth® puis de Milan. En
'absence de régle contraignante, la plupart des éequipes de greffe ont la volonté de
restreindre les indications de TH aux indications comportant un risque moindre de récidive,
mais aussi de pouvoir offrir une chance de guérison aux malades hors critéres.

Une extension des indications au-dela des criteres de Milan est-elle envisageable ?

Dans l'attente de données permettant de caractériser la sous-population de malades hors
criteres de Milan ne récidivant pas, un élargissement des indications est raisonnablement
envisage, notamment pour les malades ayant une probabilité de survie attendue a 5 ans de
50 %. Cette situation offre en effet une chance de guérison aux patients hors criteres, tout en
restant compatible avec une utilisation rationnelle des greffons. Il est nécessaire de
parfaitement identifier les malades ayant un CHC a risque intermédiaire de récidive.

A partir de I'évaluation préopératoire des critéres proposés par I'UCSF, I'étude de Leung et
al. (420) a permis de définir un sous-groupe de malades caractérisés par une probabilité de
survie a 5 ans de 49 % a 52 %. L'adoption des criteres UCSF pourrait ainsi représenter un
premier compromis satisfaisant.

Dans le cas particulier des tumeurs uniques volumineuses, la TH est contre-indiquée chez
les malades ayant une tumeur mal différenciée a I'analyse histologique (valeur péjorative
connue). Une série italienne (427) de 33 malades comportant 38 % de patients hors criteres
de Milan sélectionnés sur une biopsie tumorale préopératoire, ne montrant pas de contingent
cellulaire tumoral mal différencié, a montré un taux de survie de 75 % a 5 ans et un taux de
récidive de 6 %.

La classification TNM utilisée aux Etats-Unis permet d’identifier plus finement que les critéres
de Milan les malades a risque intermédiaire de récidive. Une série francaise (428) incluant
44 malades hors criteres de Milan, mais satisfaisant aux criteres de 'UCSF, et 279 malades
satisfaisant aux criteres de Milan, a démontré que lorsque les criteres de 'UCSF étaient
transposés a I'évaluation préopératoire, ils étaient associés a une survie a 5 ans de
seulement 45,6 %. En France, il n'existe pas de restriction obligatoire des indications de
transplantation hépatique pour CHC, et une enquéte de I'Agence de la biomédecine sur les
causes de déces en liste d’attente entre 2003 et 2005 rapportée par Duvoux (429) a montré
qu’une proportion stable, entre 25 et 30 % des candidats a la transplantation hépatique pour
CHC était inscrite hors critéres de Milan.

12 cf. paragraphe « Quelles sont les indications de transplantation hépatique pour CHC » supra.
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Dans ce contexte, ’Agence de la biomédecine dans son bilan des activités de prélevements
et de greffes en France en 2006 (430) rapporte une survie a 5 ans du receveur apres greffe
hépatique pour tumeur hépatique de 64,9 % ([61,9 — 68]), sachant que le nombre de
malades greffés pour CHC (et autre tumeur) est de I'ordre de 16 %.

Cas des trés petits CHC
Pour les tumeurs uniques de diametre inférieur a 2 — 3 cm, les traitements percutanes ou la
résection chirurgicale sont des alternatives thérapeutiques a la TH, mais ces traitements
restent a évaluer en termes de co(t et d’efficacité par rapport a la TH. En effet, le diagnostic
de plus en plus fréquent de CHC a un stade trés précoce expose potentiellement a une
surconsommation de greffons, d’ou l'intérét de discuter en premiére intention d’un traitement
conservateur des tumeurs unigues de petite taille et de réserver la TH aux tumeurs non
traitables par résection chirurgicale ou destruction percutanée ou apres échec du traitement
conservateur.

Les arguments en faveur de cette approche sont les suivants :

e absence dalternative thérapeutigue a la TH pour traiter efficacement les tumeurs
intermédiaires, alors qu’un traitement percutané ou une résection chirurgicale peuvent
étre proposés pour traiter des tumeurs TNM1 ;

e survie a 1 et 2 ans probablement identique (manque d’étude comparative) avec ou sans
TH, en raison de la mortalité associée a la TH et de l'histoire naturelle de ce type de
CHC. Le probleme est donc de savoir quelle priorité accorder a ce type de tumeur. Dans
31 % des cas, l'analyse des foies explantés aprés TH pour CHC tres précoce ne met
pas en évidence de tumeur, ce qui démontre rétrospectivement que l'indication de TH
est trés fréquemment portée par excés chez ces malades. Aux Etats-Unis, la mise en
place du score MELD" (forme initiale) dans I'évaluation des candidats a une greffe, a
conduit & une probabilité de sortie de liste de 0 % a 6 mois et inférieure a 10 % a 1 an
(431) pour progression tumorale ou déces, apres inscription pour une tumeur unique de
diamétre inférieur & 2 cm (TNM1). Aprés ces constatations, il a été décidé aux Etats-
Unis de ne pas attribuer de « priorit¢é MELD » particuliere aux malades ayant un CHC
tres précoce (de taille inférieure a 2 cm). Cette mesure revient a exercer une forte
pression en faveur du traitement conservateur pour ce type de tumeur ;

e recours a la TH possible en seconde intention aprés échec du traitement conservateur
(suite & une décompensation de I'hépatopathie ou récidive). Dans le travail de Majno et
al. (432), sur la base d’'un temps d’attente de 1 an et d’'un taux de sortie de liste de 4 %
par mois pour progression tumorale, la probabilité de survie était similaire en cas de TH
de « sauvetage » ou en cas de TH en premiere intention; le nombre de greffons
utilisés était inférieur de moitié par rapport a une stratégie recourant d’emblée a la TH.
Cependant, la faisabilité d’'une TH aprés une premiére chirurgie est contestée par
certains travaux rétrospectifs montrant la survenue fréquente de la récidive tumorale sur
foie cirrhotigue dans une forme au-dela des criteres de transplantabilité (433-435). Dans
ces études rétrospectives, la TH de « rattrapage » n’était pas un objectif thérapeutique
en soi, et les conditions de dépistage de la récidive étaient biaisées. De plus, le risque
de récidive tumorale peut étre limité par le traitement de I'étiologie de I'hépatopathie, en
particulier dans le cas de I'infection virale C (436) ;

e TH possible de maniére ciblée aprés une premiére résection. Cette approche, proposée
dans le travail d’une équipe de Barcelone (437), prend en compte les caractéristiques
tumorales des cancers réséques pour définir la stratégie thérapeutique ultérieure. Dans
cette étude, les malades ayant des tumeurs a faible risque de récidive sont juste suivis,
alors qu'une TH de principe est proposée aux malades a risque élevé de récidive. Chez
6 malades a haut risque ayant été greffé, une récidive tumorale postrésection avait été
observée dans 5 cas, et la guérison du CHC était obtenue dans 4 cas sur 5 avec la TH.
Chez les malades a faible risque, une récidive tumorale a distance de la résection
n'avait été observée que dans 2 cas sur 9, dont un cas traité par TH de « sauvetage ».
Cette stratégie de TH orientée par I'analyse de la piece de résection permet de réduire

B cf. paragraphe « Sorties de liste d’attente et solutions américaines » (score MELD) infra.
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le nombre de greffons utilisés tout en limitant le risque d’'une TH de « rattrapage » trop
tardive.

Malgré I'absence d’études controlées comparant les résultats de la TH d’emblée a ceux de la
TH de « rattrapage » et dans un souci d’épargne de greffons, I'attitude suivante est proposée
(347) pour les CHC découverts tres précocement :

e en cas de tumeur résécable, chirurgie en premiéere intention et analyse des facteurs de
risque de récidives :

» sile risque de récidive est important, inscription en liste d’attente de TH ;

» sile risque de récidive est faible, surveillance simple et traitement de la cause de
I'hnépatopathie, avec une TH de «rattrapage » envisagée en cas de récidive
tumorale ou de dégradation de la fonction hépatique.

e en cas de tumeur tres précoce non résécable, destruction percutanée, traitement de
I'étiologie de I'hépatopathie si besoin, surveillance et TH de « rattrapage » en cas de
récidive tumorale ;

e en cas de tumeur tres précoce non résécable et non accessible a un traitement
percutané, la TH est proposée d’emblée.

Sorties de liste d’attente et solutions américaines (systeme MELD)

Le risque de progression tumorale pendant la phase d’attente de la greffe limite I'efficacité de
la TH pour CHC.

En France, le temps d’attente médian est de 4,2 mois (mais tres variable d’'un centre a
I'autre). Il n'existe pas de recommandations particuliéres concernant la priorité a accorder
aux candidats pour CHC. Cependant, le rapport annuel 2005 de I’Agence de la biomédecine
(438) rapporte une étude prospective menée pour prédire le risque de déces en liste
d’attente pour des malades pris encharge en France, ou, sur la période d’inclusion (de mai
2003 a mai 2005), on observe 6 % des déces ou retrait de liste d’attente pour aggravation de
la maladie initiale avant 3 mois. Les taux de déces en liste d’attente sont significativement
plus bas pour les malades atteints de CHC (4 %). lls augmentent avec la sévérité de la
maladie mesurée par le score de Child-Pugh ou de MELD.

Aux Etats-Unis, I'adoption de critéres trés stricts d’indication de TH pour CHC implique
I'exclusion des malades en progression tumorale au-dela des criteres de Milan pendant cette
phase d’attente. En I'absence de priorité particuliere attribuée en cas de CHC et en raison
d'un temps moyen d’attente supérieur a 1 an, le taux de sortie de liste a 6 mois apres
I'inscription augmente trés rapidement, pouvant atteindre 20 % a 1 an (419). L'étude de
Llovet et al. (353) rapporte de mauvais résultats de la TH en intention de traiter (ITT) en cas
de sortie de liste, et si le temps d’attente escompté est supérieur a 1 an, l'efficacité en ITT
d’'une résection tumorale est potentiellement supérieure par rapport a la TH.

Pour augmenter l'efficacité de la TH en ITT et réduire la proportion de malades sortant de
liste pour progression tumorale, les Etats-Unis ont mis en place un nouveau systéme
d’attribution des greffons pour les malades ayant un CHC (systeme MELD) (431). Il
correspond au calcul d’'un score prédictif implémenté du risque de déces a 3 mois des
malades ayant une cirrhose, en prenant en compte la sévérité de [linsuffisance
hépatocellulaire. Si ce score est élevé, le risque de déces est élevé. Un score arbitraire a été
attribué aux malades candidats a la TH pour CHC, habituellement sans altération de la
fonction hépatique, en tenant compte du risque de sortie de liste a 3 mois pour progression
tumorale : score arbitraire de 24 si tumeur unigue inférieure a 2 cm (TNM 1) (malades
répondant aux critéres de Milan) et de 29 pour les tumeurs plus importantes (TNM II). Avec
ce systeme de priorité, la TH est possible dans un délai de 3 mois pour 90 % des malades,
et le taux de sortie de liste pour progression tumorale est réduit (431). Cependant, I'analyse
des taux de sortie de liste des malades inscrits pour CHC montre une priorité donnée a ces
malades surévaluée, ce qui nécessiterait de revoir a la baisse ces scores arbitraires (score
MELD de 16 pour une tumeur TNM I, puis aucune priorité ; score MELD de 24 pour une
tumeur TNM I1).
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» Cas de la transplantation pour CHC par donneur viva  nt

En Europe, les TH a partir d'un donneur vivant (don intrafamilial) représentaient 2,7 % des
greffes en 2003, et en France 5 % (85).

Cette technique permet de diminuer considérablement le temps d'acces au greffon et
augmente l'efficacité en ITT de la TH (diminution du nombre de sortie de liste pour
progression tumorale). Elle augmente également I'acces au greffon de malades hors criteres
de Milan.

Selon la conférence de consensus francaise de 2005 portant sur «les indications de la
transplantation hépatique » (85), la TH a partir d’'un donneur vivant est une solution qui ne
doit pas conduire, dans I'état actuel des connaissances, a un élargissement des indications,
méme si le jury de cette conférence a bien percu I'extension souhaitée dans le cadre du
CHC.

Les problemes posés par l'utilisation du donneur vivant sont :

e I'exposition du donneur a un risque vital évalué a 0,2 % (données américaines et
européennes a partir des différents registres). Cette technique est a discuter quand la
balance est acceptable entre le bénéfice pour le receveur et le risque pour le donneur.
L’étude de Sarasin et al. (439) considére cette option thérapeutique raisonnable quand
le délai d’attente est supérieur a 7 mois : le résultat de la TH a partir de donneur vivant
est satisfaisant en termes de risque de récidive, et le taux de sortie de liste est supérieur
a 2 % par mois en cas de recours a la TH cadavérique ;

e [utilisation du don intrafamilial permet de traiter certains CHC hors criteres de Milan,
mais en aucun cas des tumeurs a trés haut risque de récidive (nécessité absolue de
confirmer le diagnostic de CHC avec certitude avant prélevement) ;

e le manque dinformations sur les caractéristiques biologiques de la tumeur (intérét
possible de la biopsie tumorale systématique afin d’obtenir un diagnostic de certitude, et
des informations sur I'agressivité tumorale et notamment la différenciation tumorale) ;

e la survie observée a 3 ans apres TH par don intrafamilial, toutes indications confondues,
est inférieure de 10 % a celle observée aprés TH cadavérique, soit 80 % versus 70 %
(440). Le risque opératoire ne justifie pas de recourir a cette technique pour le traitement
des tumeurs de trés petite taille ayant un pronostic spontané ou apres traitement
conservateur satisfaisant.

La TH par don intrafamilial serait a envisager raisonnablement pour des tumeurs de petite
taille ou de taille intermédiaire (stades TNM Il et Ill) aprés certitude diagnostique, et en
particulier quand la pénurie en greffon implique un temps d’attente prolongé (> a 6 — 7 mois)
et a un taux de sortie de liste éleve.

» Conclusions

Les indications de TH pour CHC sont en évolution permanente et non univoques, car
dépendantes de la tumeur elle-méme, de la pénurie d’'organe et des modalités de gestion de
la liste d'attente. En I'absence de pénurie d’organe, la TH pourait étre proposée pour le
traitement de tumeurs trés volumineuses.

Aux Etats-Unis, I'application stricte des critéres de Milan ne repose sur aucune étude a
niveau de preuve élevé. Cette option arbitrairement choisie traduit la nécessité pratique
d’adapter l'indication de TH pour CHC aux contraintes de la pénurie de greffon, mais elle
exclut 20 a 30 % des malades pouvant étre guéris par la TH, d’ou une pression sur le
recours au donneur vivant (425).

A partir de I'analyse de I'expérience américaine, on peut conclure & :

e une excellente indication de la TH pour les tumeurs TNM Il (moins de 3 nodules, de
taille inférieure ou égale a 3 cm ou 1 nodule unique de diamétre inférieur a 5 cm) pour
lesquelles il n'existe pas d’alternative thérapeutique habituellement ;

e un traitement conservateur pour les Iésions de trés petite taille (< a 2 cm de diamétre) en
laissant la priorité de la TH aux tumeurs sans alternative thérapeutique en raison d'un
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nombre élevé de faux diagnostics, d’'un pronostic spontané relativement satisfaisant a
court terme et de la possibilité de pratiquer une TH en seconde intention en cas d'échec
d’'un traitement de premiére ligne. Cette stratégie est également reprise par Sala et al.
(441).

Pour la communauté francaise de transplantation, le consensus a rechercher ne se résume
pas a adopter ou non les criteres de Milan, mais consiste a définir le niveau acceptable de
déceés par récidive tumorale, étant donné la pénurie actuelle de greffon.

En France, en raison de la pénurie moins importante et des temps d’attente relativement
brefs, I'extension des indications au-dela des criteres de Milan a des tumeurs TNM llI-IVa
soigneusement sélectionnées, voire a des tumeurs définies par les criteres de I'UCSF, est
envisageable et correspond a la pratique des centres francais depuis 1994 (ce qui traduit
implicitement qu’une probabilité de survie de 50 % a 5 ans est un objectif acceptable dans
cette indication). En cas de tumeurs volumineuses, l'intérét d’'analyser la différenciation
tumorale par biopsie est a discuter afin de permettre de récuser les malades avec un
contingent tumoral mal différencié.

Il est possible de recourir a la TH par don intrafamilial, sans justifier I'extension des
indications a des tumeurs a haut risque de récidive. Dans tous les cas, il est nécessaire de
codifier la priorité a donner aux candidats a la TH pour CHC par rapport aux candidats pour
cirrhose.

7.3 Quels sont les traitements palliatifs du CHC ?

Les données citées dans ce chapitre sont issues de la revue systématique de la littérature de
Doffoél et Ananna (442).

Un traitement curatif chirurgical (résection ou transplantation hépatique) ou percutané
(radiofréquence ou alcoolisation) ne peut étre proposé qu’'a 30 % des patients cirrhotiques
ayant un CHC (443). Dans tous les autres cas ou la Iésion n'est pas accessible a un
traitement curatif, un traitement palliatif ou uniguement symptomatique en raison du stade
évolué du CHC et/ou de la gravité de la cirrhose au moment du diagnostic, est indiqué. La
décision thérapeutique doit prendre en compte ces deux parametres.

Le but du traitement palliatif est d’améliorer la survie, en durée et aussi en qualité de vie,
sans aggraver I'évolution de la cirrhose.

L’efficacité des traitements palliatifs a été évaluée a partir des résultats d’essais controlés
randomisés.

Selon la revue systématique de la littérature de Doffoél et Ananna (442), les traitements
palliatifs ayant fait I'objet d’essais contrélés randomisés sont :
e pour les techniques de radiologie interventionnelle locorégionale ;
» L’embolisation,
» La chimiothérapie intra-artérielle (x lipiodol),
» La chimioembolisation (x lipiodol),
» Le lipiodol radioactif (radiothérapie métabolique),
e pour 'hormonothérapie ;
» Les anticestrogenes (tamoxifene),
» Les antiandrogeénes,
» Les analogues de la somatostatine,
» Les analogues de la vitamine D,
e pour la chimiothérapie systémique ;
» L'interféron alpha.

Selon les recommandations publiées sous l'égide de I'AASLD en 2005 (349), la
chimioembolisation artérielle est recommandée en premiére ligne comme traitement non
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curatif chez les patients ne pouvant pas bénéficier de traitement chirurgical a cause d’'un
CHC de grande taille ou multifocal sans invasion vasculaire ou diffusion extrahépatique.
Selon les recommandations du Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006
(346,347) et celles publiées sous I'égide de I'AASLD en 2005 (349), le tamoxifene, les
antiandrogenes, I'octréotide et I'embolisation ou la ligature de I'artere hépatique ne sont pas
recommandés (grade 1). Les autres possibilités telles que I'Yttrium radioactif, le lipiodol
radioactif (Lipiocis®) ou I'immunothérapie ne sont pas recommandées en tant que
traitements standards pour un CHC évolué en dehors d’essais cliniques. La chimiothérapie
systémique ou intra-artériellle sélective n’est pas recommandée, et ne doit pas étre utilisée
comme un traitement standard (grade II).

7.3.1 Traitements intra-artériels

» Principe de la chimioembolisation intra-artérielle

Cette technique de radiologie interventionnelle locorégionale associe une injection intra-
artérielle (ou transartérielle, TACE) d'un agent antimitotique (cisplatine, doxorubicine,
mitomycine C) le plus souvent sous forme d’émulsion, et une occlusion artérielle (artere
hépatique nourriciere) par des particules synthétiques (gelfoam, spongel, ivalon, etc.) ou des
particules naturelles résorbables (caillots sanguins). Dans le cas ou le lipiodol est utilisé
comme vecteur, on parle de chimioembolisation lipiodolée (CEL). Cette technique peut se
limiter a une embolisation artérielle ou a une chimiothérapie intra-artérielle avec ou sans
lipiodol, stratégies souvent confondues et regroupées sous la dénomination générale de
chimioembolisation artérielle.

Le but du traitement est d’obtenir une nécrose tumorale (par ischémie et par de fortes
concentrations d’agent antimitotique injectée dans la Iésion), afin de freiner I'évolution locale
et éventuellement de rendre la Iésion accessible a un traitement percutané secondaire (444).
Ce type de traitement est également a visée hémostatique en cas de rupture de CHC.

Les membres de la Society of Interventional Radiology (SIR) ont émis en 2006 des
recommandations visant a améliorer les procédures techniqgues concernant le traitement du
CHC par TACE, embolisation et infusion chimiothérapeutique (445).

» Efficacité des traitements intra-artériels

Il a été identifie 8 essais controlés randomisés publies entre 1988 et 2002 (446-453)
comparant I'embolisation ou la CEL a un traitement symptomatique ou suboptimal
(hormonothérapie ou chimiothérapie systémique) (cf. Tableau 21). Dans toutes ces études,
la classification d’Okuda est utilisée (cf. Annexe 3) pour caractériser le CHC.
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Tableau 21. Caractéristiqgues des études contrdlées randomisées comparant la chimioembolisation intra-a rtérielle versus traitement
symptomatique ou suboptimal d’apres Doffoél et Anan na, 2006 (442).

) Séances Nombre Etigggi]gssﬁ% ) CHC Survie
Etudes Nombre de % Multi-  Stade Okuda (%) TP p**
moyen malades CP A (%) nodulaire  I/II/lll (%) segmentaire 2 ans (%)
VHC/VHB/alcool

Lin et al., 1988 (446)
Embolisation 2,1 21 - - -179/- - -/-1- - 25 0,01
Embolisation + 5 FU iv 1 21 20 NS
5 FU iv 21 13
Pelletier et al., 1990 (447) 88 - -18/78 - 26/52/22 -
CE (doxorubicine) 2 21 24* NS
Tt symptomatique 21 33*
Madden et al., 1993 (448) - - -/-1- - 14/68/18 -
CL (doxorubicine) 2 25 16* NS
Tt symptomatique 25 16*
GETCH, 1995 (449) 91 100 8/5/18 47 90/10/0 7
CEL (cisplatine) 2,9 50 38 NS
Tt symptomatique 46 26
Bruix et al., 1998 (450) 100 82 751414 76 67/23/0 0O
Embolisation 1.4 40 49 NS
Tt symptomatique 40 50
Pelletier et al., 1998 (451) 89 76 14 /15/53 - 60/40/0 O
CEL (cisplatine) + Tx 2,8 37 24 NS
Tx 36 26
Lo et al., 2002 (452) - 100 -1801/- 59 47/53/0 26
CEL (cisplatine) 4,8 40 31 0,002
Tt symptomatique 39 11
Llovet et al., 2002 (453) 100 70 85/6/7 71 65/35/0 0O
Embolisation 31 37 50 NS
CEL (doxorubicine) 2,8 40 63 0,009
Tt symptomatique 35 27
FFCD 9402, 1995*** 100 70 11/5/76 70 88/35/0 10
CEL (épirubicine) + Tx 2,8 62 25 NS
Tx 61 22

TP : thrombose portale ; CP : score de Child-Pugh ; CE : chimioembolisation ; CL : chimiothérapie lipiodolée ; CEL : chimioembolisation lipiodolée ; Tx : tamoxifene ; *
survie a un an ; ** versus groupe-controle ; *** publication sous forme d’abstract. © Masson, Editeur.
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Une amélioration significative de la survie a 2 ans est observée dans 3 essais
(446,452,453) . deux fois avec la CEL et une fois avec I'embolisation. La CEL est une
variable pronostique indépendante en analyse multivariée du traitement dans 2 essais
(452,453). Dans 5 autres études, des résultats négatifs sont obtenus pour Ila
chimioembolisation artérielle (447-451).

Les deux méta-analyses (454,455) confirment également cette discordance des résultats
(non significatifs en termes de survie a 3 et 6 mois) pour le traitement du CHC par
chimioembolisation.

La revue systématique de la littérature (456) (incluant une méta-analyse sur 6 essais
contrélés randomisés) démontre un gain de survie chez un groupe sélectionné de patients
(fonction hépatique préservée et tumeurs multinodulaires asymptomatiques sans invasion
vasculaire ou localisation extrahépatique).

Les facteurs pouvant expliquer la disparité des résultats en termes de survie sont les

suivants :

o lutilisation de techniques différentes : la survie est supérieure aprés CEL et embolisation
par rapport a la chimiothérapie intra-artérielle probablement du fait de la nécrose
ischémique (454,456). D’'autre part, la mortalité inhérente a la procédure est moins
importante en cas de cathétérisme sélectif (segmentaire ou subsegmentaire) par rapport
au cathétérisme non sélectif (454). Le nombre de cures est variable d’'une étude a
I'autre : soit a intervalle régulier, soit en fonction de la réponse tumorale objective
(diminution de la taille de la tumeur supérieure a 50 % au scanner abdominal).

e la fonction hépatique : il existe un risque d’aggravation de l'insuffisance hépatocellulaire
préexistante secondaire a l'ischémie hépatique aprés chimioembolisation ; or certains
essais n'ont inclus que les malades ayant une fonction hépatique conservée ;

e ['étiologie différente _des I'hépatopathies : les études francaises (447,449,451) ont été
menées majoritairement chez des patients atteints de cirrhoses alcooliques, les essais
espagnols (450,453) chez des patients atteints de cirrhoses virales C et les essais
asiatiques (446,452) chez des patients atteints d’hépatites virales B (non cirrhotiques ou
de cirrhoses peu évoluées).

Il a été identifié deux études évaluant la qualité de vie. Dans I'essai FFCD 9402 rapporté par
Doffoél et Ananna (442), l'indice de Spitzer était une variable pronostique indépendante chez
les patients cirrhotiques ayant un CHC de stade Okuda I (cf. Annexe 3) ; une détérioration de
la qualité de vie était observée au cours du suivi, sans différence significative entre les
malades traités par tamoxifene seul et ceux traités par I'association CEL-tamoxifene. Dans
I'étude de Lo et al. (452), I'index de performance n’était pas pronostigue en analyse
univariée.

» Indications et contre-indications de la chimioembol isation artérielle

Elles sont actuellement bien définies malgré la discordance des résultats.

Dans une revue de la littérature (457) correlant les options thérapeutiques avec la
classification BCLC Llovet et al., un traitement palliatif est a discuter chez les malades ayant
un CHC évolué (unifocal supérieur a5 cm de diametre ou multifocal avec plus de 3
nodules supérieurs a 3 cm), mais lorsqu’ils présentent un bon état général et une fonction
hépatocellulaire préservée (score de Child-Pugh A, éventuellement B).

Les contre-indications a la chimioembolisation artérielle sont multiples : insuffisance
hépatocellulaire sévere (score de Child-Pugh C), patients agés de plus de 75 ans,
thrombose du tronc porte, shunt artério-veineux, localisations extrahépatiques a I'exception
des adénopathies pédiculaires, thrombopénie inférieure & 50 000/mm?®, taux de prothrombine
inférieur a 50 %, insuffisance rénale (créatininémie supérieure a 120 pumol/L ou clairance de
la créatininémie estimée inférieure a 80 ml/min), formes infiltrantes ou diffuses (en raison de
son inefficacité), flux hépatofuge et fraction d’éjection ventriculaire inférieure a 35 % (458).
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En présence d'une thrombose du tronc porte, l'injection artérielle hépatique de lipiodol
radioactif (Lipiocis®) est a discuter : il a été identifié un essai ancien incluant un petit nombre
de malades (459) qui a démontré un gain de survie de cette technique par rapport a
I'abstention thérapeutique.

En absence de thrombose porte, une étude contrélée randomisée (460) a comparé un
traitement par Lipiocis® a la CEL : un taux de réponse tumorale identique était observé, avec
un nombre de complications moins important pour les patients traités par Lipiocis®.
Matériellement, cette technique n’est réalisable que dans des services spécialisés, car elle
nécessite une hospitalisation dans une chambre plombée pendant 7 jours.

» Approches combinées

Marelli et al. (461) ont réalisé une meéta-analyse a partir de 4 essais controlés randomises

(n = 199 patients) qui avaient montré individuellement qu’un traitement combinant la TACE a

un traitement percutané (alcoolisation ou radiofréquence) améliorait la survie sans tumeur

comparativement a une monothérapie (TACE seule ou traitement percutanée seul), mais pas

la survie globale. Cette méta-analyse montre une diminution significative de la mortalité en

faveur du traitement combiné, comparé a la monothérapie (OR =0,53 avec IC a 95%

[0,29 — 0,99] et p = 0,046).

Les données de cette revue systématique de la littérature permettent de conclure que (461) :

e I'association TACE et traitement par radiofréquence améliore la survie chez des patients
ayant une tumeur avec thrombose portale ;

e la TACE réalisée avant résection n’améliore ni la survie, ni la récidive ;

e la CEL réalisée aprés hépatectomie améliore la survie et diminue la récidive ;

e la TACE avant transplantation hépatique est bien tolérée et permet de diminuer le taux
de sortie de liste d’attente.

7.3.2 Chimiothérapie systémique

La chimiothérapie systémique (par doxorubicine le plus fréguemment) a été utilisée dans de
nombreux essais. Dans un essai randomisé asiatiqgue, un gain de survie minime a été
observé avec cette molécule au prix d'effets secondaires majeurs (essai interrompu en
raison de la toxicité hématologique) (462).

Dans d’autres études ayant recours a d’autres molécules ou a leurs associations, le taux de
réponse objective ne dépassait pas 20 %, leur toxicité était importante et aucun gain n’était
démontré sur la survie (463,464). La voie locale (injection intra-artérielle hépatique) ne
présente pas d’avantage sur la toxicité générale.

Le rOle de la chimiothérapie dans le traitement palliatif du CHC reste limité en raison d'une
grande chimiorésistance et de la toxicité de ces molécules sur ce terrain.

La chimiothérapie systémique reste a discuter dans le cadre d’essais thérapeutiques, chez
des patients cirrhotigues jeunes, demandeurs de traitement, ayant une fonction
hépatocellulaire préservée et atteints d’'un CHC présentant des localisations extrahépatiques
et/ou une thrombose portale.

7.3.3 Hormonothérapie

La présence de récepteurs hormonaux dans certains CHC a conduit a initier ce type de
traitement.

» Tamoxifene

Ce traitement hormonal repose sur le fait que des récepteurs aux cestrogenes sont présents
dans le CHC. Il a été identifié 11 essais controlés randomisés évaluant ce traitement du CHC
évolué (465-475). Le tamoxiféne est prescrit a une posologie variant de 20 a 120 mg par
jour. Les résultats de ces études ont été regroupés dans 2 méta-analyses (dont I'une publiée
dans le cadre de la Cochrane Collaboration) incluant respectivement 689 (456) et 1 709
malades (10 essais randomisés retenus) (476). La survie a un an (456), la médiane de
survie globale (476) et le taux de réponse tumorale ne sont pas ameliorés par ce traitement
par rapport a un traitement placebo ou un traitement symptomatique. La qualité de vie
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évaluée dans 2 études incluses (473,475) n’est pas améeliorée par le tamoxifene (avec méme
une tendance a 'augmentation de la mortalité dans les essais avec le moins de biais). Dans
la méta-analyse de Nowak et al. (476), les auteurs concluent que le tamoxiféne n’est pas
indigué dans le traitement du CHC évolué, et que la réalisation d’autres études évaluant
I'intérét du tamoxiféne ne semble pas utile.

» Antiandrogenes et analogues de la LHRH

Evalués dans 3 essais controlés (468,477,478), ce type de traitement n'a pas démontré
d’efficacité.

» Analogues de la somatostatine

Leurs propriétés antiangiogéniques ont été documentées in vitro, et leur utilisation a été
évaluée dans 2 essais controlés randomisés (479,480).

Dans une étude grecque de 1998 (479) portant sur 28 malades dont 24 patients cirrhotiques
(54 % de score Child-Pugh C), une augmentation de la médiane de survie globale et de la
survie a 1 an était observée par rapport a un groupe-témoin (13 mois versus 4 mois et 56 %
versus 13 %). D’autre part, le taux de l'alphafoetoprotéine diminuait significativement, et la
qualité de vie était améliorée chez plus de la moitié des malades. En analyse multivariée,
plusieurs paramétres étaient des variables pronostigues indépendantes comme le
traitement, I'absence de cirrhose, 'augmentation de la concentration sérique de I'albumine et
la taille de la tumeur inférieure a 3 cm.

Dans I'étude de Yuen et al. (480) comprenant 70 malades dont plus de la moitié avec une
thrombose porte, aucun bénéfice sur la survie n'a été mis en évidence.

» Analogues de la vitamine D

Leurs propriétés antiprolifératives ont été démontrées in vitro et chez I'animal. Le séocalcitol
a été évalué dans un essai multicentrique contrélé en double aveugle incluant 747 malades
ayant un CHC stade B ou C selon la classification barcelonaise Barcelona Clinic Liver
Cancer (BCLC), dont les résultats ont fait 'objet d’'un abstract de congres (481). Aucune
différence significative n’a été mise en évidence sur la survie a 1 an entre les groupes traités
et les groupes placebo quel que soit le stade du CHC (stade B : 80 % versus 33 % et stade
C : 27 % versus 23 %). Les taux de réponse objective obtenus étaient inférieurs a 10 % dans
les 2 groupes.

7.3.4 Interféron alpha

Dans une étude contrblée asiatique ancienne (482), incluant majoritairement des malades
atteints de cirrhose virale B, un traitement palliatif par interféron a forte dose améliorait de
facon significative la survie (14,5 mois versus 5,5 mois de médiane de survie), mais ce
résultat reste négligeable sur le plan clinique, et n'a pas été confirmé dans une étude
européenne randomisée plus récente (483) incluant des patients cirrhotiques ayant un CHC
(de stade B ou C selon la classification BCLC), et majoritairement atteint de cirrhose virale C.
Une mauvaise tolérance de ce traitement était observée malgré les faibles doses d’interféron
administrées (3 X 3 MU par semaine).

D’autres études comparant linterféeron en association avec différents protocoles de
chimiothérapie ont rapporté une tolérance souvent médiocre et sans véritable bénéfice sur la
survie.

7.3.5 Autres classes thérapeutiques

» Thalidomide M

Cette molécule a été testée en raison de ses propriétés angiogéniques et
immunomodaulatrices. Relativement bien tolérée, son efficacité est médiocre (5 % de réponse
partielle).

HAS/Service des recommandations professionnelles — Service évaluation médico-économique et santé publique
Septembre 2007
119



Prise en charge des complications chez les malades atteints de cirrhose

» Statines

En traitement adjuvant aprés chimioembolisation et chimiothérapie, les statines semblent
apporter un gain significatif sur la survie par rapport a un groupe placebo. Ces données
préliminaires nécessitent d’étre confirmées dans d’autres essais.

7.3.6 Conclusion et perspectives

Actuellement, le traitement palliatif du CHC est limité a la chimioembolisation artérielle

(traitement souvent délétere pour la fonction hépatique). Cependant, son efficacité sur la

survie reste controversée (pas de gain de survie dans les études francaises et gain de survie

dans les études espagnoles, chez des malades sélectionnés porteurs du virus de I'hépatite

C. Ce choix thérapeutigue est a discuter chez des malades en bon état général ayant une

fonction hépatique préservée, en lI'absence de thrombose du tronc porte et de dissémination

extrahépatique.

Dans le futur, des études sont a mener afin de préciser :

e le rbéle de l'étiologie de la cirrhose et du stade évolutif du CHC en utilisant des
classifications différentes de celle d’'Okuda ;

e la chimiorésistance du CHC pour pouvoir développer de nouvelles molécules
anticanceéreuses, sous reserve de I'absence de toxicité pour le foie non tumoral.

Actuellement, des essais sont en cours évaluant de nouveaux traitements anticancéreux

comme les molécules antiangiogéniques.

7.4 Comment prévenir et/ou prendre en charge laréc idive du CHC ?

Il est nécessaire d’éradiquer I'agent responsable de I'hépatopathie, qu’il soit toxique (alcool,
fer) ou viral. Il existe un effet potentialisateur de I'alcool sur le risque de cancer au cours des
autres hépatopathies.

Aprés un traitement a visée curative par résection ou destruction percutanée, il y a un risque
tres élevé de récidive locale (échec du traitement) ou a distance (nouveau CHC) ; cela pose
le probléme d'un éventuel traitement adjuvant.

Aucun traitement adjuvant n’a permis de diminuer le taux de récurrence néoplasique (484) :
ni la chimioembolisation préopératoire ni la chimiothérapie adjuvante n'a montré d’efficacité,
mais risque au contraire de compliquer le geste chirurgical. Les études préliminaires de Lau
et al. (485) et Takayama et al. (486) ont montré une efficacité antitumorale probable de
I'irradiation interne et de I'immunothérapie (activation des lymphocytes), mais ces résultats
restent a valider dans d’'autres études. Il en est de méme quant a l'administration de
rétinoides et d’interféron (487-489).

Il a été trouvé peu d’études concernant la prise en charge de la récidive d'un CHC aprés
résection. Il est possible de proposer un nouveau traitement chirurgical en cas de nouvelle
tumeur unique. Cependant, la récurrence est multifocale chez la plupart des patients aprés
une premiére résection, en raison de la dissémination intrahépatique a partir de la tumeur
primitive (355,435,490). Des études rétrospectives (432,435) ont montré gu’il est alors
possible de proposer une transplantation hépatique « de sauvetage » ; certains auteurs
(441) proposent d'ailleurs d’inscrire ces malades sur liste d'attente de transplantation
immediatement apres la résection chirurgicale.

» Traitements percutanés apres résection

Le taux d’opérabilité des patients cirrhotigues ayant un CHC est tres faible, plus encore en
cas de récidive posthépatectomie (5 ans apres hépatectomie, une récidive survient dans 70
a 100 % des cas). Un traitement percutané et notamment la radiofréquence permet dans
certains cas, de traiter la récidive tumorale (491,492)
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» Traitements avant résection

Le recours a la chimioembolisation avant résection chirurgicale n’a apporté aucun bénéfice
(493). L'intérét de [I'embolisation portale (induction d'une hypertrophie hépatique
compensatrice et d’'une augmentation de la capacité fonctionnelle du foie non tumoral) avant
des résections chirurgicales importantes est a confirmer au vu des résultats de certaines
études (494,495).

» Autres traitements adjuvants

Acide polyrétinoique

Cette molécule a été testée au Japon chez 89 patients versus placebo pendant 1 an apres
résection ou traitement percutané (487,496) : elle a permis de réduire de facon significative
la récidive a 3 ans (49 % versus 27 %) suivie d'un effet bénéfique sur la survie a long terme
a 6 ans (74 % versus 46 %). Ce traitement pourrait prévenir 'émergence de nouveaux
nodules probablement par la chimioprévention primaire. L’hépatotoxicité de ce médicament
non disponible en Europe est cependant non négligeable. Des études de phase Il/lll en
chimioprévention primaire sont en cours.

Lipiodol radioactif (Lipiocis®)

L’injection d’'une dose unique de Lipiocis® apres résection de la tumeur (captation
préférentielle par les zones tumorales) a été étudiée sur 43 malades opérés d'un CHC
d’'origine virale B parfois sans cirrhose (485). Ce traitement était bien toléré, et permettait
d’obtenir une meilleure médiane de survie sans récidive apres 62 mois, avec un bénéfice sur
la survie a long terme (74 % versus 46 %). Son efficacité n’a pas éte testée sur les cirrhoses
d’autres étiologies.

Interféron

L’essai controlé randomisé mené chez 74 patients sélectionnés (faible charge virale C)
atteints de cirrhose compensée (436) montre que l'interféron permet d’engendrer un bénéfice
en termes de survie et/ou de récidive.

Immunothérapie

Elle consiste en une autotransfusion de lymphocytes activés apres résection du CHC
(5 cycles). Cette technique nécessite un équipement lourd disponible dans peu de centres.
Le taux de récidive observé a 4,4 ans est de 45 % dans le groupe traité versus 57 % dans le
groupe sans traitement adjuvant (486), avec un bénéfice en termes de survie non clairement
démontré.

Chimiothérapies adjuvantes

Différentes séries (493,497-500) utilisant des chimiothérapies adjuvantes artérielles
associées ou non a du lipiodol ont conduit & des résultats trés hétérogéenes. La tolérance
était acceptable, mais pour la plupart de ces études, il n’y avait pas de gain en termes de
survie globale malgré une réduction significative de la survie sans récidive.

7.5 Quelles modalités de surveillance apres traitem  ent ?

Selon les recommandations du Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006
(346,347), la surveillance s’organise en fonction du type de traitement (accord d’experts) :
e apres transplantation, selon les modalités discutées avec le centre de transplantation ;
e apres résection ou destruction percutanée :
» examens clinique et biologique (tests hépatiques et AFP) tous les 3 mois la
premiére année puis tous les 6 mois,
» examen de référence postopératoire (IRM ou scanner hépatique) a 1 mois, 3 mois,
6 mois, 12 mois, 18 mois, 24 mois puis annuel,
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» radiographie pulmonaire tous les 6 mois en cas de surveillance hépatique par IRM,
» scintigraphie osseuse et scanner cérébral seulement si point d'appel clinique,
» échographie tous les 6 mois a partir de la deuxieme année.
Le dépistage d’autres cancers, liés a [lintoxication alcoolo-tabagique éventuelle, est
recommandeé.

7.6 Arbre décisionnel proposé par le thésaurus fran  cais

Selon ces recommandations du Thésaurus francais de cancérologie digestive de 2006
(346,347), 4 situations (décrites ci-apres) ont été deéfinies a partir des 2 criteres
principaux qui sont :

e les caractéristiques de la tumeur (nombre, taille, extension vasculaire) ;

e lexistence et la sévérité de la cirrhose: celle-ci est appréciée sur le caractére
symptomatiqgue ou non de [I'hépatopathie (ascite, hémorragie digestive due a
I'nypertension portale, encéphalopathie, ictere, etc.) et I'existence ou non de signes
d’insuffisance hépatocellulaire (bilirubinémie, TP) et/ou d’hypertension portale.

La dénomination de « petit CHC » correspond aux criteres de Milan, soit 1 nodule de taille
inférieure a 5 cm ou 2 a 3 nodules de taille inférieure a 3 cm, et s’oppose a celle de « gros
CHC » hors critéres de Milan.

7.6.1 1" situation : Cirrhose symptomatique (classe B ou C de Child-Pugh) & « gros »
CHC ou CHC métastatique

La preuve histologique du diagnostic de CHC n'est pas indispensable
REFERENCE : traitement symptomatique (grade B).

7.6.2 2°situation : Cirrhose symptomatique (classe B ou C de Child-Pugh) & « petit »
CHC

Le probléme thérapeutique est la sévérité de la cirrhose et non le CHC.

REFERENCE : transplantation hépatique pour cirrhose grave, a discuter avec un centre
de référence (grade B).

S| CONTRE-INDICATION A LA TRANSPLANTATION : destruc tion percutanée pour les
malades de la classe B de Child-Pugh n'ayant pas d'  ascite (grade B).

Lorsqu'un traitement étiologique est possible (sevrage alcoolique, éradication virale B), la
cirrhose peut s'améliorer, et la discussion thérapeutique vis-a-vis du CHC peut étre
réévaluée (accord d'experts).

7.6.3 3°situation cirrhose asymptomatique (classe A de Chil d-Pugh) & « petit » CHC

Le probleme essentiel est de discuter l'indication d'une transplantation ; l'avis d'un centre
de référence doit étre systématiqguement demandé sauf en cas de contre-indication évidente
(dge, maladie extrahépatique sévere, infection VIH non contrélée, obstruction portale
tronculaire néoplasique).

» Malade transplantable

REFERENCE : transplantation (grade B).

ALTERNATIVE : transplantation précédée d'un traitement local (résection hépatique,
destruction percutanée, CEL, éventuellement Lipiocis®) (grade B).

Selon les équipes, trois stratégies peuvent étre discutées : a) mise sur liste d'attente sans
traitement néoadjuvant si le délai d'attente prévisible est court ; b) traitement local et mise
sur liste d'attente ; c) traitement local a visée curative, transplantation « de sauvetage »
discutée en cas de récidive, option a privilégier en cas de CHC inférieur a 2 -3 cm de
diametre selon la conférence de consensus francaise de 2005 portant sur « les indications
de la transplantation hépatique » (85).
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» Malade non transplantable

ALTERNATIVES (grade B): résection (en l'absence de signe biologique d'insuffisance
hépatocellulaire et de signes d'HTP) ou destruction percutanée (ou encore traitement
adjuvant dans le cadre d’essais cliniques)

Une discussion au cas par cas doit é&tre menée en réunion multidisciplinaire ; les critéres a
prendre en compte sont la morphologie et la localisation de la tumeur (qui permettent
d'apprécier sa résecabilité et son accessibilité pour les traitements percutanes), I'opérabilité
du malade (4ge physiologique, bilan respiratoire et cardiaque), l'agressivité de la tumeur
telle que définie plus haut, I'existence d'une insuffisance hépatocellulaire (la résection ne
s'adresse qu'aux malades sans signe biologique d'insuffisance hépatocellulaire ) et/ou
d'une hypertension portale (facteur de mauvais pronostic apres résection).

» Malade non opérable et ne pouvant pas recevoir unt raitement percutané

ALTERNATIVES (grade B): CEL, surtout en cas de tumeur hypervascularisée et bien
limitée, ou Lipiocis® en cas de thrombose portale (ou encore traitement adjuvant dans le
cadre d’essais cliniques)

7.6.4 4° situation cirrhose asymptomatique (classe A de Chi |d-Pugh) & « gros » CHC

Si sur un foie non cirrhotique, cela se discute, sur une cirrhose ou une hépatopathie grave,
une transplantation ne peut étre envisagée ; le taux de récidive est élevé quelque soit la
méthode thérapeutique utilisée.

REFERENCE : abstention (grade B).

ALTERNATIVES (grade C) en I'absence de signe biologique d'insuffisance hépatocellulaire :
(1) Résection;

(2) CEL;

(3) Lipiocis® en cas de thrombose portale.

» En cas de CHC métastatique
REFERENCE : abstention (Niveau de la recommandation : grade B).

7.7 Recommandations de la HAS concernant la conduit e a tenir devant
un carcinome hépatocellulaire (2007)

Le pronostic du carcinome hépatocellulaire (CHC) dé pend a la fois des
caractéristiques tumorales et de la sévérité de la cirrhose associée.

7.7.1 Quels sont les criteres de choix du traitemen  t?

Pour tout CHC diagnostiqué, le choix thérapeutique doit prendre en compte les

informations suivantes :

(a) les caractéristiques de la maladie tumorale,

e les criteres morphologiques sont évalués en imageri e par IRM ou TDM, avec
injection de produit de contraste et étude au temps artériel et portal : taille,
nombre et siege du ou des Iésion(s) nodulaire(s), ¢ aractére infiltrant ou non de la
tumeur, Iésions satellites, extension vasculaire po rtale et sus-hépatique (niveau
de preuve 2) ;

e la concentration de I'alpha-fcetoprotéine (niveau de preuve 3) ;

e les critéres histologiques en cas de réalisation de biopsie (cf. chapitre « Détection
de Iésions focales a I'’échographie ») : la différen  ciation est actuellement le critére
principal (classification d’'Edmondson et Steiner ou classification OMS) ;

e la recherche de métastases extrahépatiques par les examens d’imagerie
appropriés. Elle doit étre réalisée en présence de signes cliniqgues évocateurs ; la
recherche de métastases pulmonaires par TDM thoraci que est recommandée en
cas de présence de facteurs de mauvais pronostic : tumeur de grande taille,
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concentration d’alpha-faetoprotéine tres élevée cont rastant avec un faible volume

tumoral hépatique, présence d'un envahissement vasc ulaire notamment sus-

hépatique.
(b) la séveérité de la cirrhose, qui dépend du degré d’insuffisance hépatocellulaire
(évaluée par les scores de Child-Pugh ou de MELD) e t de I'hypertension portale
(présence de varices cesogastriques, sens du flux po rtal, éventuellement gradient de
pression sus-hépatique) (1).

(d) les caractéristiques du patient et les comorbid ités éventuelles : age, état
général et état nutritionnel, performance status , état cardiaque, respiratoire et
rénal (il existe des atteintes extrahépatiques asso ciées a la cirrhose, cf.
chapitres suivants « Conduite a tenir en cas d'insu ffisance rénale » et
« Conduite a tenir en cas de dyspnée »).

7.7.2 Quels sont les avantages et inconveénients des traitements disponibles ?

La transplantation hépatique  (85) est le traitement idéal qui permet de traiter la
cirrhose et la tumeur. Cependant, la pénurie de gre ffons en limite le recours. La

transplantation est associée a une mortalité opérat  oire non négligeable '* et & une
morbidité lourde.
La résection chirurgicale _ est un traitement local et radical de la tumeur qu i ne traite

pas la cirrhose, et expose au risque de réecidive du CHC de l'ordre de 75 a 100 % a 5
ans. La mortalité n’est pas nulle, trés variable se  lon le geste réalisé. La résection est
actuellement réservée aux patients ayant une cirrho  se compensée sans hypertension
portale importante.

Les traitements percutanés (radiofréequence et alcoo __lisation) permettent un traitement
local radical des petites tumeurs (moins de 3 cm de diameétre ; au-dela leur efficacité
devient plus incertaine et dépendante de I'expérien  ce de |'opérateur), mais ne traitent
pas la cirrhose et exposent au risque de récidive d u CHC comme la résection
chirurgicale. L'avantage des traitement percutanés est un taux de mortalité et de
morbidité trés faible (respectivement inférieur a 1 % et 5%). Le traitement par
radiofréquence ' apparait supérieur & I'alcoolisation '® en termes de contréle tumoral
local et de survie des patients (grade A). Ces trai  tements sont contre-indiqués en cas
d’ascite abondante ou de troubles sévéres de la coa  gulation.

La chimioembolisation artérielle _hépatigue et les m éthodes apparentées  visent a
diminuer ou a stabiliser la masse tumorale dans les formes localement avancées,
mais peut détériorer la fonction du parenchyme hépa  tique non tumoral. Il n’existe a ce
jour aucun argument justifiant une utilisation syst ématigue de ce type de méthode en
traitement adjuvant ou néo-adjuvant des formes peu avancees relevant de traitements
radicaux tels que la résection ou les traitements p  ercutanés. La chimioembolisation
artérielle hépatique et les méthodes apparentées so nt contre-indiguées lorsque la
fonction hépatique est altérée et en cas d’obstruct  ion portale. Il est recommandé de
recourir a ces techniques (réservées a des centres spécialisés) de maniere sélective.

A ce jour, aucun traitement systémique (chimiothéra pie, hormonothérapie comme le
tamoxifene et l'octréotide, etc.) n'a fait la preuv e de son efficacité; certains
traitements systémiques ont montrées des effets délé teres (comme les
antiandrogenes). Il n’est donc pas recommandé d’'ya  voir recours (grade A).

De nouveaux traitements systémiques sont en cours d 'évaluation (biothérapie,
molécules antiangiogéniques, inhibiteurs de kinases , etc.), et ils ne doivent étre
utilisés que dans le cadre d’essais cliniques.

14 , . , . R , R .
De l'ordre de 10 % ; survie a 5 ans supérieure a 75 % pour les tumeurs « répondant aux criteres de Milan ».
La survie & 3 ans varie de 70 a 80 % et les récidives locales sont significativement moins fréquentes.

16 La survie a 3 ans est de I'ordre de 60 % et le contrbéle tumoral des nodules de diamétre inférieur a 3 cm est obtenu dans 70 a
90 % des cas.
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L'Yttrium radioactif, le lipiodol radioactif (Lipio cis®) ou I'immunothérapie ne sont pas
recommandés comme des thérapeutiques standard pour le CHC évolué en dehors
d’essais cliniques (grade B). De méme, la radiothér  apie conformationnelle n’est pas
recommandée.

7.8 Quelles sont les indications des traitements po  ssibles ?

Le schéma 1 décrit I'arbre décisionnel en prenant e  n compte les criteres de choix de
traitements cités précédemment.

Il est recommandé que la prise en charge thérapeuti que soit déterminée lors d’'une
réunion de concertation pluridisciplinaire associan t hépatologue, radiologue,
anatomopathologiste (en cas de recours a la biopsie pour établir le diagnostic)

chirurgien et oncologue.

Ces traitements peuvent étre complémentaires et mis en ceuvre selon des modalités
multiples. lls sont utilisés en association en fonc tion de I'état hépatique et du statut

tumoral qui évolue au cours du temps et en fonction du traitement lui-méme. La
réevaluation de ce statut en réunion de concertatio n pluridisciplinaire est
indispensable.
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Schéma 1. Arbre décisionnel concernant le traitemen  t du carcinome hépatocellulaire (CHC)
chez un patient cirrhotique, adapté d’apres lesrec ~ ommandations du Thésaurus francais de
cancérologie digestive de 2006 (346,347)

CHC « répondant aux criteres de Milan »: 1 nodule de diamétre inférieur a 5 cm ou 2 a 3
nodules de diameétre inférieur a 3 cm ;

CHC « évolué » : 1 nodule de diameétre supérieur a 5 cm ou plus de 3 nodules ;

(1) a discuter au cas par cas en fonction du nombre de nodules et de leur localisation, de
I'existence de signes d’hypertension portale ;

(2) éventuellement précédée d'un traitement local (traitement percutané, chimioembolisation,
résection) ;

(3) indication a discuter avec un centre de transplantation ;

(4) éventuellement pour les malades de la classe B de Child-Pugh n’ayant pas d’ascite ;

(5) a discuter au cas par cas dans le strict respect des contre-indications.
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CHC « répondant aux criteres de Milan »
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8 Conduite a tenir devant une insuffisance rénale

Le diagnostic d’insuffisance rénale aigué a une importance pronostique. La mise en
évidence d'une insuffisance rénale chez un patient cirrhotique, soit lors du suivi de sa
pathologie, soit lors d'une hospitalisation motivée par la prise en charge d'une autre
complication, implique de rechercher une étiologie organique ou fonctionnelle, dont le
syndrome hépatorénal (SHR) en particulier. Les causes sont multiples et requierent des
traitements spécifiques.

Le diagnostic et le traitement du SHR ont fait I'objet de recommandations américaines (9,59)
et francaises, dans le cadre de la conférence de consensus francaise de 2003 portant sur les
complications de I'hypertension portale (11).

Les caractéristigues méthodologiques des recommandations citées dans ce document sont
présentées en annexe 1.

8.1 Définitions

Il n'a été trouvé dans la littérature aucune donnée apportant actuellement de réponse
concernant la définition de l'insuffisance rénale chez le malade cirrhotique. Il est donc usuel
d’utiliser chez ces malades les critéres habituels de l'insuffisance rénale.

En pratigue, chez les patients sans altération de la fonction rénale a l'admission,
I'insuffisance rénale aigué est diagnostiquée quand le taux de créatinine sérique est
supérieur a plus de 50 % de la valeur de base ou au-dessus de 133 umol/l (1,5 mg/dl). Chez
les patients ayant une altération préexistante de la fonction rénale a l'admission, le
diagnostic est porté quand la créatininémie augmente de plus de 50 % au-dessus de la
valeur de base (127).

Selon la revue de la littérature de Thadhani et al. (501), I'insuffisance rénale aigué peut étre

liee a :

e une atteinte prérénale secondaire a une hypoperfusion rénale sans Iésions
glomérulaires ou tubulaires. Le SHR appartient a cette catégorie, et sera abordé dans le
chapitre 4. Néphropathie fonctionnelle : le syndrome hépatorénal. C'est un état
préischémique qui peut se compliquer d’'une nécrose tubulaire ischémique ;

e Une atteint