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Infection du liquide d’ascite
Diagnostic, traitement et prévention
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Conflits d’intérét

* Aucun en rapport avec cette présentation
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Objectifs pédagogiques

Connaitre les facteurs favorisant lI'infection du liquide d’ascite
chez le malade cirrhotique

Connaitre les éléments diagnostiques de l'infection du liquide
d’ascite

Connaitre le traitement de l'infection du liquide d’ascite

Connaitre les moyens de prévention de lI'infection du liquide
d’ascite
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Histoire naturelle

Complication fréquente
Mauvais pronostic

Diminution de la mortalité hospitaliere de 90% a 20% au cours
des 30 derniéres années*

Les points en question:

— Les moyens diagnostiques
— Le traitement

— L'antibioprophylaxie

*Rimola A et al. J Hepatol 2000
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Définition de I'ISLA

* Nombre de polynucléaires neutrophiles (PNN) = 250/mm?3

* Enl'absence de perforation digestive et de foyer infectieux
intra-abdominal




Bactérascitie

* culture positive avec un nombre de PNN <250/mm?3

— soit colonisation transitoire de l’ascite
— soit phase initiale de développement de I'ISLA
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Facteurs de risque

Facteurs génétiques
- Polymorphisme NOD2, TLR2

Pullulation microbienne

N

Microbiote

Fonction hépatique

{1

Baisse des défenses locales
(systeme réticulo-endothélial, complément)

<

Perméabilité intestinale

Translocation bactérienne
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ISLA et inhibiteurs de la pompe a protons
* Controversé

 Méta-analyse en 2011 de 4 études rétrospectives
chez 772 patients: OR: 2,77 (1c 95%: 1,82-4,23)

Une étude prospective chez 188 patients: OR: 2.94
(IC 95%: 1.39-6.20)

2 études récentes négatives:

— Prospective chez 519 patients
— Rétrospective chez 607 patients

Trikudanathan G et al. Int J Clin Pract 2011Campbell MS et al. Dig Dis Sci 2008;
Bajaj JS et al. Am J Gastroenterol 2009; Bulsiewicz WJ et al. Gastroenterology 2009;
Goel GA et al Gastroenterology 2010; Mandorfer M et al. PLOS One 2014;

Terg R et al J Hepatol 2015
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ISLA et béta bloquants
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Etude rétrospective
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Mandorfer M et al. Gastroenterology 2014; 146: 1680-90
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Diagnostic de I'ISLA

e Numeération des PNN
 Comptage au microscope

 Alternatives:

— Comptage automatique:
* Sensibilité insuffisante, études en cours!

— Bandelettes
* Sensibilité insuffisante des bandelettes urinaires?
* Bandelettes plus sensibles et spécifiques en cours d’évaluation3

1Angeloni S et al. Am J Gastro 2003
2Nousbaum JB et al. Hepatology 2007
3Mendler MH et al. J Hepatol 2010
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Traitement

* En urgence, sans attendre le résultat de la culture

— un retard dans le traitement augmente la mortalité

* Probabiliste et adapté
— un retard dans le traitement adapté augmente la mortalité

Rimola A et al. ] Hepatol 2000
Umgelter A et al. Infection 2009
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Traitement ISLA communautaires

e Patients n’ayant jamais été hospitalisés
* N’ayant pas recu d’antibiothérapie préalable

* Bactéries:
— Escherichia Coli
— Klebsiella pneumoniae

— Cocci Gram positif (streptocoques, entérocoques)
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Les traitements antibiotiques recommandés

Infection communautaire

Cefotaxime
ou ceftriaxone

ou amoxicilline/acide clavulanique

inolone
orfloxacine
N ofloxacine

Jalan R et al. J Hepatol 2014; 60:1310-24
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Traitement ISLA nosocomiales
* Survenant apres 48H d’hospitalisation

* Regrouper les infections liées aux soins
— Hospitalisation durant dans les 3 mois précédents
— Antibioprophylaxie
— Intervention chirurgicale récente

* Bactéries:
Résistantes aux quinolones dans 40% a 50% des cas
Entérobactéries sécrétrices de bétalactamase a spectre étendu

Autres BGN: Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii,
Stenotrophomonas maltophilia,...

SARM (8%)

Entérocoques sensibles a la vancomycine ou résistants la la vanco.

Ariza X et al. J Hepatol 2012; Fernandez J et al. Hepatology 2012
Piroth L et al. BMC Infect Dis 2014
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Evolutlon de I’épidéemiologie et de la re5|stance
bactérienne au cours des ISLA

Communautaire
n=109

Nosocomial
n=159

ISLA
n=57

Bactérascitie
n=140

Cocci Gram positif

67 (61,5%)

107 (67,3%)

32 (56,1%)

91 (65,0%)

Streptococcus (autres que S pneumoniae)

17 (15,6%)

16 (10,1%)

5 (8,8%)

18 (12,9%)

Streptococcus pneumoniae

4 (3,7%)

0

1(1,8%)

1 (0,7%)

Enterococcus sp.*

15 (13,8%)

50 (31,4%)

13 (22,8%)

31 (22,1%)

Staphylococcus aureus

6 (5,5%)

1(0,6%)

0

0

Staphylococcus coag. negative

25 (22,9%)

48 (30,2%)

13 (22,8%)

47 (33,6%)

Bacilles Gram négatif

32 (29,4%)

59 (37,1%)

23 (40,4%)

39 (27,9%)

Escherichia coli

20 (18,3%)

28 (17,6%)

15 (26,3%)

21 (15,0%)

Klebsiella sp. Enterobacter sp. Serratia sp. *

10 (9,2%)

19 (11,9%)

5 (8,8%)

10 (7,1%)

Pseudomonas sp.

0

9 (5,7%)

0

5(3,6%)

Anaérobies

8(7,3%)

3(1,9%)

2(3,5%)

4(2,9%)

Levures

2 (1,8%)

5(3,1%)

0

3(2,1%)

* Difference significative en cas de prophylaxie par fluoroquinolones

Piroth L et al. BMC Infectious Diseases 2014
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Les traitements antibiotiques recommandés

Infection communautaire Infection nosocomiale

Cefotaxime Piperacilline/tazobactam

ou ceftriaxone ou carbapenemt
ou amoxicilline/acide clavulanique glycopeptide

inolone
orfloxacine
N ofloxacine

Jalan R et al. J Hepatol 2014; 60:1310-24
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- 197 malades

- 252 épisodes d’ISLA

- Insuffisance rénale
(créatininémie > 1.5
mg/dL ou >132 pmol/L):
n= 83 (33%)

serum creatinine {mg/dl)

G_-_ L

B rroceessive  sTEmDy TRANSIENT
Insuffisance rénale  progressive stable transitoire
n=35 n=27 n=21
Mortalitée 100% 31% 5%

Follo A. et al. Hepatology 1994
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ISLA et perfusion d’albumine
AlbumineIV:1,5g/kgalletlg/kgal3 41 p=0,03

P=0,002 P=0,01
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insuffisance rénale  mortalité hospitaliere = mortalité a 3 mois

Sort et al. N Engl J Med 1999
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Patients a faible risque d’insuffisance rénale non traités par albumine

Faible risque = bilirubine < 68 pM/L et créatinine < 88 pM/L

Etude, année Type d’étude Incidence de l'insuffisance Mortalité hospitaliere
rénale

n % (IC) n % (IC)

Sort, 1999 Prospective, 1/15 6,7 (0,2-31,9) 0/20 0 (0,0-16,8)
randomisée

Sigal, 2007 Retrospective 0/15 0 (0,0-31,8) 0/15 0 (0,0-21,8)
Terg, 2009 Retrospective 1/38 2,6 (0,1-13,8) 3/46 6,5 (1,5-17,9)

Poca, 2012 Retrospective 1/39 2,6 (0,1-13,5) 4/39 10,3 (2,9-24,2)

Total 3/107 2,8% (0,9-8,3) 7/120 5,8% (2,8-11,7)

Salerno F et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013
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Infection spontanée du liquide d’ascite

communautaire nosocomiale

/ \

Faible risque Risque élevé
d’insuffisance d’insuffisance

rénale* rénale piperacilline-tazobactam

ou carbapenems
AB IV (C3G) AB IV (C3G) P

. + albumine
A + albumine /

Contréle du liquide Absence de Controle du liquide

d’ascite a 48H réponse* d’ascite a 48H

*Diminution du nombre de PNN <25%
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Prophylaxie de I’'ISLA: 3 niveaux

* Hémorragie digestive

* Prophylaxie primaire

* Prophylaxie secondaire
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Prophylaxie de I'ISLA - Hémorragie digestive

Free of SBP Survival

Risk difference, random modael

Rigk difference, random model Bilateral CI, 95% for trials, 95% for MA

Bilateral CI, 95% for trials, 95% for MA

E Rimala 85

Soriano 92 A

Sorianc 92

Blaise 94 I

Blaise 94

Pauwels 96

Pauwels 96

Hsieh 98 3

Hsieh 98

——|—| 0.0736,p=0. 0060 —'—Iﬂ.nana,p=n.m4z

I T T T I I 1 1

Rigk difference-0.1 8.0 0.1 0.2 0.3 ) Rigk difference=0.1 0.0 0.1 0.2 0.3

Fic. 3. Mean percentage of patients free of SEP (Der Simonian). Fic.4.  Mean survival (Der Stmontan).

Bernard B et al. 1999:29:1655-61




Prophylaxie de I'ISLA - H&morragie digestive

norfloxacine (800 mg/j PO)
ou ceftriaxone (1g /j IV)
pendant 7 jours

apres réalisation de prélevements a visée
bactériologique

Bernard et al. Hepatology 1999;29:1655-61
Fernandez J Gastroenterology 2006;131:1049-56




J FHDD

-gast ntérologie
& O ologie Dg © e Y g
m 2015 @8

Prophylaxie primaire de I'ISLA

 Malades sans antécédent d’ISLA, avec une ascite
pauvre en protides (concentration < 15 g/L)

 Huit essais controlés

* Deux méta-analyses avec des résultats discordants
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Prophylaxie primaire de I'ILA par quinolones
Méta-analyse

Fluroquinolones  No prophylaxis RR RR
Study or subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
Fernandez 2007'® 2 35 10 33 45.3% 0.19(0.04t00.80) &
Grange 1998' 0 53 S 5S4 24.0% 0.09(0.01t01.63)¢ *
Terg 2008 2 50 7 S0 30.8% 0.29(0.06t01.31) T

Total (95% CI) 138 137 100.0% 0.20 (0.07t00.52) -
Total events ’ 4 22
Heterogeneity: 1. "=0.50, df=2 (p=0.78); ’=0%
Test for overall effect: Z=3.27 (p=0.001)

001 0.1 1 10 100
Favours fluroguinolones Favours no prophylaxis

Nombre de malades a traiter pour réduire I'incidence d’une ISLA: 8,4
Nombre de malades a traiter pour réduire la mortalité a 6 mois : 8,6

Wiest et al. Gut 2012




Prophylaxie secondaire de I'ISLA

* Apres guérison d’'une ISLA
* Norfloxacine 400 mg/j

 Diminution de la récidive d’ISLA a un an: 20% vs 80%
dans le groupe placebo

Gines P et al. Hepatology 1990
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Points forts

L'infection spontanée du liquide d’ascite (ISLA) est un événement grave au
cours de la cirrhose associée a une mortalité élevée. L'indication d’une
transplantation doit toujours étre discutée apres une ISLA.

Le traitement associe un antibiotique visant les bacilles Gram négatif, et la
perfusion d’albumine.

Le choix de I'antibiothérapie doit tenir compte du caractere communautaire
ou nosocomial de l'infection, compte tenu de I’émergence de bactéries
multirésistantes.

Une antibioprophylaxie apres ISLA réduit le risque de récidive et la mortalité
précoce par récidive.

Une antibioprophylaxie primaire chez les malades ayant une ascite pauvre en
protides (<15 g/L) devrait étre limitée aux malades ayant une cirrhose sévere
et en attente de transplantation hépatique.




