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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

— Comment définir une ascite réfrac-
taire ?

— Connaitre les bonnes pratiques des
ponctions itératives

— Quand faut-il envisager un TIPS et
pour quels patients ?

Connaitre la place de I'ALFApump®

— A quel moment doit-on discuter la
transplantation hépatique ?

LIENS D'INTERET

Aucun

MOTS-CLES

Cirrhose, hypertension portale,
transplantation hépatique.

ABREVIATIONS

TIPS shunt intra-hépatique porto-sys-
témique transjugulaire ; MELD Model
for End Stage Liver Diseases ; DCIP,
dysfonction circulatoire induit par la
paracentese.

Introduction

L'ascite correspond a l'accumulation
de liquide dans la cavité péritonéale.
La cirrhose est la cause d’ascite la
plus fréquente, responsable de preés
de 90 % des causes d'ascite. D'un
autre coté, chez les malades atteints
de cirrhose, l'ascite est la complica-
tion la plus fréquente. Une ascite est
présente chez 40 % des malades au
diagnostic de la cirrhose. Au cours du
suivi, chez les malades atteints d'une
cirrhose compensée, la probabilité de
survenue d'ascite est d'environ 30 %
a 5 ans (1). Alors que l'ascite peut
étre le plus souvent contrélée par
le traitement médical, dans environ
10 % des cas, l'ascite est dite réfrac-
taire (2). Les malades atteints d'ascite
réfractaire ont un mauvais pronostic a
court terme, et doivent étre référés a
un centre expert pour envisager une
prise en charge spécifique.

Cet article discutera la définition et
la présentation clinique des malades
atteints de cirrhose compliquée
d'ascite réfractaire, la prise en charge
meédicale ainsi que les options théra-
peutiques spécifiques de l'ascite
réfractaire. Cet article s'appuie large-
ment sur les recommandations de
bonnes pratiques de la société euro-
péenne d’hépatologie (EASL) parues
en 2018 (3).

Physiopathologie de l'ascite
réfractaire chez les malades
atteints de cirrhose

Pathogénie de I'ascite chez
les malades atteints de cirrhose

L'ascite résulte d'une cascade d'éve-
nements hémodynamiques, secon-
daires a l'hypertension portale,
résumées dans la figure 1. L'ascite

Hypertension portale

Vasodilatation artériolaire splanchnique

}

Augmentation de la
pression et de la
perméabilité capillaire
splanchnique

Formation de lymphe
>résorption

}

Sous-remplissage du
secteur artériel et activation
des mécanismes de
rétention hydro-sodée

l

Rétention hydrosodée

}

Ascite

Figure 1 : Physiopathologie de l'ascite chez les malades atteints de cirrhose
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du cirrhotique est la conséquence de
la vasodilatation artérielle splanch-
nique qui, simultanément, induirait
d'une part un sous-remplissage arté-
riolaire et d'autre part une augmenta-
tion de la pression dans les capillaires
splanchniques (4). Le sous-remplis-
sage artériel entraine l'activation
de mécanismes de rétention sodée
(systéme rénine angiotensine aldos-
térone et systéme nerveux sympa-
thique). Lhypertension portale et la
diminution de la résistance vascu-
laire splanchnique sont a l'origine
d'une augmentation de la produc-
tion de lymphe, qui ne peut plus étre
compensée par l'augmentation du
retour lymphatique dans la circula-
tion systémique. La conséquence de
ces deux anomalies est la fuite de
liquide dans la cavité abdominale et
la formation d’ascite.

Facteurs contribuant a I'ascite
réfractaire

Insuffisance rénale fonctionnelle

Lorsque la cirrhose et 1'hyperten-
sion portale progressent, suite a la
vasodilatation artérielle splanchnique
et a I'hypovolémie qui en résulte, le
maintien de la pression artérielle
est médié par une vasoconstric-
tion dans les territoires vasculaires
extra-splanchniques incluant les
reins. La vasoconstriction rénale
(accompagnée par la chute de filtra-
tion glomérulaire consécutive) est un

élément majeur dans la progression de
l'ascite : I'insuffisance rénale entraine
une augmentation de la rétention
de sodium (5). La réabsorption du
sodium au niveau du tubule contourné
proximal augmente et sa livraison
aux segments distaux du néphron
est réduite. Une quantité moindre de
sel dans la partie distale du tubule
(la portion « diluante » du néphron)
entralne une diminution franche de
I'excrétion d’eau libre (6). La réten-
tion rénale de sodium se produit dans
le néphron proximal et donc en amont
du site d'action des diurétiques que ce
soient les anti-minéralocorticoides ou
le furosémide. Suite aux altérations de
perfusion rénale de ces patients, on
constate donc un manque d'efficacité
du traitement diurétique.

Déséquilibre entre formation
et réabsorption

Le volume d'ascite accumulé dans la
cavité péritonéale est la différence
entre la production du liquide et
sa résorption (7). La résorption de
I'ascite semble étre principalement
assurée par les lymphatiques du péri-
toine diaphragmatique. Shear et al.
ont montré que le taux de réabsorp-
tion de liquide de la cavité abdominale
est lié a la pression intra-abdominale
et que la capacité maximale de réab-
sorption a travers le péritoine chez les
patients atteints de cirrhose alcoo-
lique est inférieure a 500 ml/jour (8).

Réle du diabéte

La prévalence du diabete chez les
malades atteints de cirrhose avec
ascite réfractaire varie entre 20 et
30 % (9, 10). Chez les malades atteints
d’ascite réfractaire, le diabéte est
plus fréquemment observé dans la
classe de sévérité Child-Pugh B que
dans la classe C (10). Cela suggére
que la gravité de la maladie du foie
d'une part, et le diabete d’autre part,
peuvent étre a l'origine du caractere
réfractaire de l'ascite.

Définition de l'ascite
réfractaire

Le terme « ascite réfractaire » corres-
pond a une ascite qui ne peut pas étre
mobilisée (l'ascite persiste malgré les
diurétiques) ou a une ascite dont la
récidive précoce (dans les 4 semaines
aprés mobilisation initiale) ne peut
pas étre empéchée par les moyens
médicaux. L'ascite réfractaire peut
étre résistante ou intraitable par
les diurétiques (tableau 1). En plus
de l'ascite réfractaire, il existe une
forme moins séveére d'ascite difficile
a traiter, appelée ascite récidivante.
Cette forme clinique correspond au
stade précoce d'ascite réfractaire.

Il est important de souligner que le
diagnostic d'ascite récidivante comme

Tableau 1 : Définitions de I'International Ascites Club pour le diagnostic d’ascite réfractaire [d'apres (11)]

Définition des formes cliniques d’ascite difficile a traiter

Ascite récidivante

Au moins 3 poussées d'ascite en 1 an, malgré un traitement médical bien conduit

Ascite résistante

Ascite qui ne peut pas étre mobilisée ou dont la récidive précoce ne peut étre empéchée

en raison d'un manque de réponse a la restriction du sodium alimentaire (< 88 mmol par jour)
et un traitement diurétique intensif (spironolactone 400 mg/jour et furosémide a 160 mg/jour)

Ascite intraitable

Ascite qui ne peut pas étre mobilisée ou dont la récidive précoce ne peut étre évitée en raison

du développement de complications qui empéchent l'utilisation d'une dose efficace de diurétique

Evaluation de la réponse aux diurétiques

Réponse

Sur une semaine de traitement diurétique maximal

Perte de 0,8 kg par jour sur 4 jours ou diurese sodée

Récidive précoce

Complications induites par les diurétiques

Récidive d’ascite de grade 2 ou 3 moins de 4 semaines apres la mobilisation

Encéphalopathie

Apparition d'encéphalopathie en l'absence d'autre facteur favorisant

Insuffisance rénale

d’autre cause

Augmentation de la créatinine sérique >100 % de la valeur initiale ou >177 umol/L, en l'absence

Hyponatrémie

Baisse de la natrémie <10 mmol/l ou <125 mmol/L

Hypo ou hyperkaliémie

Baisse de la kaliémie <3 mmol/l ou >6 mmol/l en l'absence d’autre cause

Crampes

Crampes invalidantes




celui d'ascite réfractaire ne peut étre
posé que chez un malade stable (a
distance d'une complication comme
une infection ou une hémorragie) et
apres une observation des malades
pendant 4 semaines au minimum (3).
Afin de limiter le caractére subjectif de
ces termes, les définitions de 1'ascite
réfractaire, de la réponse aux diuré-
tiques, et des complications induites
par les diurétiques, ont été clarifiés
lors la conférence de consensus du
Club International de l'Ascite en 2003
(11). Celles-ci sont résumées dans le
tableau 1.

Manifestations

Présentation clinique
des malades atteints
d’ascite réfractaire

Lascite réfractaire est le témoin d'une
maladie hépatique avancée, compli-
quée d'une hypertension portale
séveére. Ainsi, d'autres complica-
tions de l'hypertension portale
doivent étre recherchées. Des varices
cesophagiennes a risque de saigne-
ment sont présentes chez 50 % des
malades atteints d'ascite réfractaire,
et doivent étre recherchées par une
endoscopie ceso-gastroduodénale.
Une encéphalopathie hépatique est
également présente dans un tiers des
cas (12).

Il est important de noter que malgré
la sévérité de la maladie hépatique,
seulement deux tiers des malades
atteints de cirrhose compliquée
d'ascite réfractaire ont une cirrhose
classée Child-Pugh C (12,13). Les
autres malades ont des parametres de
fonction hépatique (taux de prothrom-
bine, bilirubine plasmatique) peu
altérés, et ont une cirrhose classée
Child-Pugh B, uniquement en raison
de l'ascite importante. De méme,
dans une étude récente portant sur
151 malades atteints d'ascite réfrac-
taire, le score MELD (Model for End
Stage Liver Disease) médian était
de 19 (12). Enfin, 30 % des malades
avec ascite réfractaire présentent une
sarcopénie (14). La sarcopénie est
associée au déceés sur la liste d'attente
de transplantation hépatique (15).

Hydrothorax hépatique

L'hydrothorax hépatique correspond
a un épanchement pleural abondant,
chez un malade atteint de cirrhose,
en l'absence de pathologie cardiaque,

Figure 2 : Radiographie thoracique
d'un malade atteint de cirrhose
compliquée d'hydrothorax
hépatique, montrant un volumineux
épanchement pleural droit

pleural ou pulmonaire. Lhydrothorax
hépatique est lié a une accumu-
lation du liquide d'ascite dans la
cavité pleurale. La formation de
I'hydrothorax est liée a un transfert
unidirectionnel d'ascite de la cavité
abdominale vers la cavité pleurale,
du fait d'un gradient de pression
hydrostatique, au travers de breches
diaphragmatiques. Lhydrothorax est
localisé a droite dans 85 % des cas
(figure 2). La concentration de proté-
ines peut étre plus élevée dans l'hy-
drothorax que dans l'ascite, toutefois
la concentration de protéines dans
I'hydrothorax est généralement infé-
rieur a 25 grammes par litre.

Les complications associées a I'hydro-
thorax hépatique sont les suivantes :
(i) l'infection spontanée du liquide
pleural, également appelée empyeme
spontané bactérien pleural, son inci-
dence est de 20 % a 6 mois ; (ii) l'hé-
mothorax et/ou le pneumothorax,
complications iatrogénes secondaires
aux thoracocenteses évacuatrices ité-
ratives. Au total, les malades atteints
d'hydrothorax hépatique ont un
mauvais pronostic a court terme. Dans
une étude récente de 949 malades
atteints de cirrhose compliquée d'hy-
drothorax hépatique, la mortalité a
6 mois était de 36 % (16).

Pronostic de I'ascite
réfractaire

L'apparition d'ascite marque un
tournant dans l'histoire de la mala-
die hépatique, avec le passage d'un
stade de cirrhose compensée a un
stade de cirrhose décompensée. Les
malades atteints de cirrhose com-
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pensée ont une survie > 80 % a 5 ans,
les malades avec ascite sensible aux
diurétiques ont une survie de 70 % a
2 ans (17). En revanche, les malades
atteints de cirrhose avec une ascite
difficile a traiter ont une morta-
lité élevée a court terme. En effet,
dans une étude francaise récente,
ayant inclus 62 malades atteints
de cirrhose compliquée une ascite
récidivante, la survie sans transplan-
tation était de 52 % a un an, chez
les malades traités par paracentése
(18). Le pronostic le plus péjoratif
est observé chez les malades atteints
d'ascite réfractaire, avec une survie
inférieure a 50 % a un an (12,19).
Par conséquent, il est recommandé
d’'adresser rapidement les malades
atteints d'ascite difficile a traiter
dans un centre expert (3).

Prise en charge médicale
de l'ascite difficile
a traiter

Traitement étiologique
de la cirrhose

Quelle que soit la cause de la cirrhose,
la prise en charge du traitement du
facteur causal est primordiale. En cas
de cirrhose compensée, le traitement
du facteur étiologique de la cirrhose
est associé a une réduction de l'inci-
dence des complications.

En cas de cirrhose décompensée, le
traitement du facteur étiologique
peut également permettre, dans une
moindre mesure, le retour a un stade
de cirrhose compensée.

Chez les malades atteints de cirrhose
alcoolique, le sevrage éthylique est
associé a une régression de l'hy-
pertension portale (20). Ainsi, chez
des malades atteints d’ascite réfrac-
taire, le sevrage éthylique permet le
retour a un stade d'ascite sensible aux
diurétiques, voire une disparition de
I'ascite, dans 20 % des cas (13, 21).
De fagon importante, une observation
prolongée des malades, pouvant aller
jusqu'a deux ans, est parfois néces-
saire.

De facon similaire, chez les malades
atteints de cirrhose virale B décom-
pensée, le traitement antiviral permet
le retour a un stade de cirrhose com-
pensée pour 2/3 des malades (22).
Enfin, des résultats similaires ont été
observés chez les malades atteints
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de cirrhose virale C : le traitement
antiviral direct est associé a un retour
a une cirrhose classée Child-Pugh A
dans 80 % des cas (23).

Il est important de souligner que
I'amélioration de la fonction hépa-
tique et de l'hypertension portale
en lien avec traitement du facteur
étiologique de la cirrhose est incons-
tante. Les malades qui gardent
une cirrhose décompensée ont une
mortalité élevée a court terme. Par
conséquent, le traitement du fac-
teur causal de la cirrhose ne doit pas
retarder la prise en charge dans un
centre tertiaire et/ou de transplanta-
tion hépatique.

Arrét des diurétiques

Chez les malades atteints de cirrhose
résistante et/ou intraitable par les
diurétiques, il est recommandé d'ar-
réter les diurétiques si la natriurese
est inférieure a 30 mmol/jour, en
raison de l'absence de bénéfice (3).

Prévention de l'infection
spontanée du liquide d’ascite

Chez les malades atteints de cirrhose
avec ascite, l'administration prophy-
lactique de fluoroquinolones au long
cours permet de réduire l'incidence
d'infection du liquide d'ascite (24, 25),
mais au prix d'une augmentation des
infections par des bactéries multi-ré-
sistantes.

La mortalité de l'infection spon-
tanée du liquide d'ascite est élevée
chez les malades ayant une cirrhose
compliquée d'ascite pauvre en proté-
ines (<15 grammes/litre) associée a
une dysfonction hépatique (classée
Child-Pugh C) ou une dysfonction
rénale (élévation de la créatininémie
ou de l'urée plasmatique). Chez ces
malades, 1'administration prophylac-
tique de fluoroquinolones permettait
de réduire la mortalité a 3 et 6 mois
(24, 25).

Par conséquent, l'administration
préventive d'antibiotiques est recom-
mandée aprés un premier épisode
d'infection du liquide d'ascite, ainsi
que chez les malades ayant une
cirrhose compliquée d'ascite pauvre
en protéines (<15 grammes/litre)
associée a une dysfonction hépa-
tique, jusqu'a disparition de l'ascite ou
transplantation hépatique. Dans les
autres cas, l'antibiothérapie prophy-
lactique n'est pas justifiée en raison
de l'absence de bénéfice clair sur le
pronostic a court terme (3).

Arrét des béta-bloquants

Les béta-bloquants non cardio-sélec-
tifs sont recommandés pour prévenir
I'hémorragie digestive par rupture
de varices cesophagiennes, apres un
ler épisode hémorragique en asso-
ciation a l'éradication endoscopique
des varices cesophagiennes (prophy-
laxie secondaire). Ils sont également
recommandés chez les malades
n‘ayant jamais saigné (prophy-
laxie primaire), en cas de varices
cesophagiennes de taille moyenne
ou grande, et en cas de varices de
petite taille si celles-ci présentent
des signes rouges ou chez les
malades ayant une cirrhose classée
Child-Pugh C (26). Chez les malades
atteints de cirrhose compliquée
d’ascite réfractaire, les bétabloquants
non cardio-sélectifs étaient associés
a une sur-mortalité dans des études,
et a une augmentation de la survie
dans d'autres. Aucune de ces études
n'était controlée (27). Les recom-
mandations actuelles sont d'utiliser
les bétabloquants avec prudence,
voire d'envisager un arrét transitoire
des bétabloquants chez les malades
atteints d'ascite réfractaire en cas
(i) d'insuffisance rénale aigué, (ii) de
sepsis, ou (iii) d'hypotension arté-
rielle (pression artérielle systolique <
90 mm Hg) (3, 26).

Perfusions d’albumine
intfra-veineuse au long cours

Chez les malades atteints de cirrhose
avec ascite difficile a traiter (mais non
réfractaire), une étude récente rando-
misée a montré que l'administration
réguliére d'albumine (40 grammes
toutes les 2 semaines) permettait de
réduire de fagon significative le déve-
loppement d'une ascite réfractaire,
ainsi que des autres complications
de la cirrhose, telles que l'encéphalo-
pathie hépatique, le syndrome hépa-
to-rénal ou l'infection spontanée du
liquide d'ascite (28). Ces résultats
étaient en faveur d'un effet bénéfique
de l'albumine grace a ses propriétés
oncotiques, mais également anti-
oxydantes et anti-inflammatoires.

Paracentese évacuatrice
de grand volume

Les paracentéses évacuatrices répétées
sont le traitement de premiere inten-
tion le plus largement admis.
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Principes

Les paracenteses de grand volume
sont effectuées a la demande. Le
rythme des paracentéses est guidé
par la géne fonctionnelle des patients.
Chez les malades avec une ascite
volumineuse, le volume évacué est
habituellement supérieur a 5 litres.
On parle alors de paracentese de
grand volume. La paracentése totale
raccourcit la durée d'hospitalisation
et la procédure peut étre réalisée en
hospitalisation de jour.

I1 est important de disposer d'une
échographie contemporaine ou posté-
rieure au diagnostic de la maladie du
foie pour s'assurer qu'il n'y a pas de
grosse anomalie anatomique dans la
région de la fosse iliaque droite et
notamment une énorme rate. De plus,
en cas de hernie ombilicale, la réduc-
tion manuelle de la hernie permet de
réduire le risque d'incarcération en
lien avec l'évacuation rapide d’ascite.

La recherche d'une infection spon-
tanée du liquide d'ascite, par une
analyse cytologique (compte des poly-
nucléaires neutrophiles) et bactériolo-
gique (examen direct et culture) est
recommandée lors de toute ponction
d’ascite, y compris chez un malade
asymptomatique. L'utilisation de
bandelettes réactives pourrait étre
une alternative a l'analyse cytologique
et bactériologique standard (29).

Complications

La paracentése est une procédure
stire. L'incidence de complications
majeures liées a la procédure est
d'environ 1 % (30). L'incidence d'un
saignement cliniquement significatif
au point de ponction, est tres basse.
Une étude rétrospective sur plus de
4 500 paracentéses a montré une
hémorragie sévere dans seulement
0,5 % des procédures (31). Le recours
a la ponction guidée par I'échographie
(avec pour but principal de repérer les
grosses veines collatérales abdomi-
nales pour les éviter) pourrait réduire
le risque iatrogéne, en particulier
chez les malades recevant un traite-
ment anticoagulant ou anti-aggré-
gant plaquettaire, chez les malades
avec une insuffisance rénale ou une
thrombopénie sévere (30). Lincidence
des infections directement liées a la
procédure est tres faible, autour de
0,5 % (30).

Cependant, la procédure a de nom-
breuses limitations : d'abord, elle induit
une dysfonction circulatoire (cf. infra)



et elle n'agit pas sur les mécanismes
de la formation de l'ascite de sorte
que l'épanchement se reproduit
rapidement dans la cavité périto-
néale. Ensuite, elle peut étre source
de pertes protéiques et ainsi contri-
buer a la dénutrition. De plus, les
paracenteéses peuvent étre difficiles a
réaliser en raison d'adhérences et/ou
de cloisonnements. Enfin, les malades
peuvent mal tolérer la répétition des
paracenteses.

Les désordres circulatoires
induits par la paracentése

La paracentese évacuatrice de grand
volume, lorsqu’elle est faite seule
(c’est-a-dire sans y associer un trai-
tement compensateur) accentue
l'hypovolémie efficace, pré-exis-
tante, conséquence de la cirrhose.
L'ensemble de ces désordres a recu
le nom de dysfonction circulatoire
induite par la paracentese (DCIP)
(32). En I'absence de remplissage,
la fréquence de la DCIP est de 75 %,
et est associée au volume d'ascite
évacué : plus celui-ci est élevé, plus
grand est le risque de développer un
DCIP (33). La DCIP peut étre associée a
des événements cliniques significatifs
tels que la récidive précoce d'ascite,
le développement d'une hyponatré-
mie de dilution ou d'un SHR. Enfin,
le développement d'une DCIP est un
indépendamment associé au déces

(34). (Tableau 2).

Le remplissage vasculaire au moment
de la paracentése permet de réduire
I'incidence de DCIP (35). Plusieurs
études ont montré que le remplissage
vasculaire par albumine intraveineuse
est plus efficace que les autres solu-
tions de remplissage. Plus précisé-
ment, I'albumine est supérieure aux
autres solutions quand le volume
d'ascite évacué est supérieur ou égal
a b litres, alors que cet avantage n'est
plus observé pour les petits volumes

de ponction (34, 36). De plus, le
remplissage par albumine permet de
réduire l'incidence des complications
cliniquement significatives apres
paracentese, en particulier l'hypona-
trémie et la mortalité (35).

Par conséquent, ['utilisation de l'albu-
mine intraveineuse est le traitement
de choix pour prévenir la DCIP chez
les malades avec une paracentése >
5 litres (3). La dose recommandée
est de 8 g d'albumine a 20 % par litre
d'ascite retiré. Il semble raisonnable
de ne pas dépasser la dose de 100 g
en raison du risque d'cedéme pulmo-
naire.

Intérét du shunt
intra-hépatique
porto-systémique
transjugulaire (TIPS)

Principe

Le shunt intra-hépatique porto-sys-
témique transjugulaire (TIPS) est
une option thérapeutique de choix
pour les malades atteints d'ascite
réfractaire ou récidivante. Un TIPS
efficace fonctionne comme un shunt
porto-cave chirurgical et par consé-
quent, diminue la pression portale
intra-hépatique. De plus, la mise en
place d'un TIPS permet l'améliora-
tion des désordres hémodynamiques
et circulatoires associés a la cirrhose
et responsables de l'ascite. En parti-
culier, la mise en place d'un TIPS est
associée a une baisse de la pression
portale, une diminution de l'acti-
vité du systéme rénine-angiotensine
aldostérone et du systéme nerveux
sympathique, une augmentation du
débit sanguin rénal et une augmenta-
tion de l'excrétion urinaire de sodium
(37-39).

Tableau 2 : Dysfonction circulatoire induite par la paracenteése :
anomalies hémodynamiques et complications cliniques

Altérations hémodynamiques

Augmentation de la rénine plasmatique

Augmentation de la noradrénaline plasmatique
Augmentation du gradient de pression hépatique

Complications

Hyponatrémie
Insuffisance rénale
Récidive précoce de 'ascite
Déces

Complications
Faisabilité technique et dysfonction

Dans les études les plus récentes, la
faisabilité du TIPS était excellente,
supérieure a 95 % des cas (40, 41).
De plus, la mise en place d'un TIPS
est possible en cas de thrombose
porte (42). Depuis la généralisation
des prothéses couvertes, la dysfonc-
tion de TIPS est rare, survenant chez
16 % des malades (40). Celle-ci doit
étre suspectée en cas de ré-apparition
de l'ascite. Il faut toutefois souligner
que ces résultats proviennent d'études
réalisées par des équipes expertes.

Encéphalopathie post TIPS

L'incidence de l'encéphalopathie
hépatique ou son aggravation apres
la mise en place d'un TIPS est la
complication la plus fréquente est de
l'ordre de 20 a 30 % (43). Le meilleur
traitement préventif de l'encépha-
lopathie post-TIPS repose sur une
sélection adéquate des malades.
L'age et les antécédents d'encéphalo-
pathie pré-TIPS sont des facteurs de
risque d'apparition de l'encéphalopa-
thie apres cette procédure (44, 45).
Le traitement de l'encéphaloapthie
post-TIPS repose sur (i) I'éviction des
psychotropes, (ii) le lactulose, et la
rifaximine. En cas d'encéphalopathie
réfractaire ou récidivante, on peut
proposer une réduction du calibre du
shunt, ou une transplantation hépa-
tique (43).

Insuffisance hépatique

La détérioration de la fonction hépa-
tique post TIPS se traduit par une
augmentation de la bilirubine sérique.
Les facteurs prédictifs d'une insuffi-
sance hépatique post-TIPS sont un
taux de bilirubine élevé avant la mise
en place du TIPS, une cirrhose classée
Child-Pugh > C11 ou un score MELD
> 18 (44, 46). Ce phénomene pourrait
étre lié a une ischémie hépatique
juste aprés la mise en place du shunt
puisque la plupart du volume sanguin
portal est directement shunté par le
TIPS vers la circulation systémique.

Insuffisance cardiaque

La mise en place du TIPS conduit a une
augmentation brutale de la pré-charge
avec une augmentation de la pression
veineuse centrale. Ceci amene a une
augmentation du débit cardiaque de
prés de 50 % (47). Par conséquent, la
présence d'une insuffisance cardiaque
et/ou d'une hypertension artérielle
pulmonaire sont des contre-indications
a la mise en place d'un TIPS et doivent
étre systématiquement recherchées.
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Tableau 3 : Résumé des 7 études randomisées controlées ayant comparé le TIPS aux paracentéses de grand volume
chez les malades atteints de cirrhose et d’ascite difficile a traiter

Proportion de
malades avec
ascite réfractaire/
récidivante (%)

Auteur,
année

Lebrec,

Nombre Contréle de l'ascite
de patients (%)

Encéphalopathie

(%)
PA

1996 (i) 100/0 13 12 38 o* 15 6 29 60
zRS(S)%l?hs) 55/45 29 31 84 43+ 23 13 58 32
%1835(48) 100/0 35 35 51 17* 60 34 26 30
ggg%’a(lg;g) 100/0 52 57 58 16* 38 21 35 33
00k (45 68/32 33 33 79 42 61 39 59 20v
Eg{';‘h(;g) 100/0 30 30 87 30* 20 5 20 5
28{‘;5‘(“1'8) 0/100 29 33 52 0* 35 35 93 52

Abréviations : TIPS, shunt intra-hépatique porto-systémique transjugulaire ; PA, paracentése

*différence significative entre le groupe TIPS et paracentése

Résultats du TIPS

Lintérét du TIPS, comparé aux para-
centeses répétées, a été étudié dans
7 études randomisées controlées. Elles
ont montré des résultats discordants
(tableau 3). Dans toutes les études,
les criteres de jugement étaient (i) le
contréle de l'ascite, (ii) la survie, et
(iii) I'encéphalopathie hépatique. Le
contrdle de l'ascite était plus fréquem-
ment atteint chez les malades recevant
un TIPS. On note également que les
résultats du TIPS étaient meilleurs
pour les malades atteints d'une ascite
récidivante, par rapport a ceux ayant
une ascite réfractaire. En revanche,
I'encéphalopathie hépatique survenait
plus fréquemment chez les malades
recevant un TIPS. Toutefois, il faut
souligner que dans les études les plus
récentes, ayant inclus des malades

atteints de cirrhose avec ascite réci-
divante, et traités par TIPS couverts,
le développement d'une encéphalo-
pathie n'était pas augmenté pour les
malades recevant un TIPS. Enfin, un
bénéfice sur la survie n'a été observé
que dans 3 études sur les 7, ayant
inclus les malades les moins séveres.
Dans certains cas, le TIPS était méme
délétere (44). De nombreux facteurs
de bon pronostic et de mauvais
pronostic aprés TIPS ont été iden-
tifiés (3) (tableau 4). Les résultats
sont meilleurs dans les centres dans
lesquels au moins 20 procédures sont
effectuées chaque année. Ces résul-
tats indiquent que les résultats du
TIPS pour traiter l'ascite réfractaire
dépendent largement d'une sélection
rigoureuse des malades, ainsi que de
I'expertise des centres.

Pompe péritonéo-vésicale :
le systeme Alfapump

Le systéme ALFApump® de Sequana
Medical a obtenu l'agrément de la
Communauté Européenne (label CE)
en juillet 2011, pour les malades
atteints de cirrhose avec ascite réfrac-
taire. Ce dispositif médical se compose
d'une pompe rechargeable implantée
dans l'espace sous-cutané, connectée
d'une part a un cathéter placé dans
la cavité abdominale, et d'autre part
a un cathéter placé dans la vessie
(figure 3). Le systéme recueille en
continu l'ascite qui se forme, et le
déplace vers la vessie, d'ou elle est
éliminée par les voies naturelles.
LALFApump® est rechargée sans fil
et peut étre programmeée selon les

Tableau 4 : Facteurs de bon et de mauvais pronostic aprés mise en place d'un TIPS pour ascite réfractaire

Facteurs de bon pronostic Facteurs de mauvais pronostic Contre-indications

Age <70 ans
Ascite récidivante
Cirrhose Child-Pugh B

Age > 70 ans
Ascite réfractaire

Cirrhose Child-Pugh C

Insuffisance cardiaque
Hypertension artérielle pulmonaire
Infection non contrélée

MELD < 15 MELD > 15 MELD > 18
Plaquettes > 75 x 10%/L Plaquettes < 75 x 10°/L et/ou bilirubine Encéphalopathie hépatique
A >50 umol/L
+ bilirubine < 50 pmol/L L
Sarcopénie

Ascite riche en protides . ;
Insuffisance rénale

Abréviations : MELD, Model for End Stage Liver Diseases
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Chargeur
sans fil

Cathéter péritonéal

Cathéter vésical

Figure 3 : Schéma représentant le principe du dispositif Alfapump®

besoins de chaque patient. Ce dispo-
sitif, tout comme la paracentése de
grand volume, est uniquement symp-
tomatique, et n'a pas d'effet sur la
formation de l'ascite.

Les principaux avantages de ce dispo-
sitif est sa mise en place facile, lors
d'une bréve intervention chirurgi-
cale. Plusieurs études, dont une seule
contr6lée, ont évalué montré que
le dispositif Alfapump® permet un
contréle de l'ascite pour pres de 60 %
des malades (51, 52). De plus, dans
une étude randomisée contrélée, la
qualité de vie était meilleure apres la
mise en place du dispositif Alfapump®
(53).

Dans une méta-analyse ayant inclus
104 malades traités par ce dispo-
sitif, des complications techniques
(dysfonction du cathéter vésical
ou péritonéal, dysfonction de la
pompe +/- nécessité de remplace-
ment) étaient observées dans 77 %
des cas. Surtout, les complications
hépatiques étaient fréquentes. Les
complications infectieuses sont au
premier plan (infection du liquide

d'ascite et urinaire dans 27 % et 20 %
des cas, respectivement), malgré une
antibioprophylaxie systématique. De
plus, 30 % des malades présentaient
une insuffisance rénale aigué (51). Ces
résultats suggerent que malgré 1'éva-
cuation lente et continue de l'ascite
(et un risque théorique de désordres
circulatoires plus faible qu'en cas de
paracentese de grand volume), les
perfusions d’'albumine pourraient
étre nécessaires afin de prévenir les
complications. Les contre-indica-
tions habituelles de 'Alfapump® sont
présentées dans le tableau 5.

Enfin, la limitation actuelle de ce
dispositif est son cofit. Ce traitement
n'est pas remboursé par la sécurité
sociale. Une étude est actuellement en
cours en France, afin d'évaluer 1'éven-
tuel bénéfice médico-économique de
ce traitement.

Tableau 5 : Contre-indications a I'implantation d’un dispositif Alfapump®

Contre-indications

Troubles séveres de I'hémostase
Thrombopénie sévere

Maladie urologique obstructive

Insuffisance rénale chronique

ATCD d’infection spontanée du liquide d’ascite

Ascite cloisonnée
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Place de la transplantation
hépatique pour ascite
réfractaire

La transplantation hépatique se jus-
tifie pour plusieurs raisons chez les
malades atteints de cirrhose compli-
quée d'ascite réfractaire. Tout d'abord,
les malades atteints d'ascite réfractaire
ont un mauvais pronostic a court
terme. Ensuite, parmi les options thé-
rapeutiques, les paracentéses et le dis-
positif Alfapump® sont des traitements
symptomatiques, et ne modifient pas
le pronostic. De plus, une importante
proportion des malades présente des
contre-indications a la mise en place
d'un TIPS. Enfin, les résultats de la
transplantation hépatique dans cette
indication sont excellents, avec une
survie > 50 % a 5 ans (54).

Les principales limitations de la
transplantation hépatique chez les
malades atteints de cirrhose compli-
quée d’ascite réfractaire sont un acces
restreint a la transplantation hépa-
tique En effet, les malades atteints
de cirrhose ont le plus souvent un
score MELD peu élevé, qui ne reflete
pas la sévérité de la maladie du foie.
Or en France, les greffons hépatiques
sont attribués en priorité aux malades
ayant les scores MELD les plus élevés.

Afin de pallier a cette limitation, une
« composante expert » peut étre accor-
dée par les experts, permettant ainsi
aux malades atteints d'ascite réfrac-
taire et ayant une contre-indication au
TIPS d'avoir un accés a la transplan-
tation hépatique, dans un délai de
6 mois en général, voire 3 mois pour
les malades les plus sévéres (comme
les malades atteints d'un hydrothorax
réfractaire).

Conclusion

Le diagnostic d'ascite réfractaire est
avant tout un diagnostic clinique. Il
s'agit d'une complication sévere de la
cirrhose. Le traitement de premiere
ligne repose sur une optimisation
médicale. Le choix du traitement
spécifique repose sur une évalua-
tion rigoureuse des malades, et doit
étre personnalisé (figure 4). Compte
tenu d'un mauvais pronostic a court
terme, une transplantation hépatique
doit étre envisagée, en 'absence de
contre-indication, méme si la fonction
hépatique semble peu altérée.
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Ascite difficile a traiter

1. Traitement médical
Traitement de la cause de la cirrhose
Discuter arrét des béta-bloquants
Discuter perfusions d’albumine au long cours

Persistance de "ascite

Contre-indication au TIPS?
Age >70 ans

Non Child-Pugh >C11, MELD >18

Insuff. Cardiaque/HTAP

Oui

Contre-indication a

la transplantation?
Co-morbidités, ge
Oui
r A l N l
| TIPS | [ ™ ‘ Para centgses ‘ Alfapump |
+ albumine

Prise en charge dans un
centre expert

Espérance de vie < 6 mais
Pas d'infection
Pas d'insuffisance rénale

Espérance de vie > 6 mois
Pas d'infection
Pas d'insuffisance rénale

Figure 4 : Proposition d’algorithme de prise en charge chez un malade
atteint d’ascite difficile a traiter
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Les cinq points forts

L'ascite réfractaire est un diagnostic clinique, chez un malade
stable, nécessitant une observation du malade pendant une durée
prolongée.

Les malades atteints d’ascite réfractaire ont un pronostic sombre,
méme lorsque les parametres de fonction hépatiques sont
COnserves.

Le traitement du facteur causal de la cirrhose doit toujours étre
proposé en lre intention avant toute intervention invasive.

Le shunt intra-hépatique porto-systémique transjugulaire est une
option thérapeutique de choix nécessitant une sélection rigou-
reuse des malades.

La transplantation hépatique est le meilleur traitement de l'ascite
réfractaire et doit étre systématiquement envisagée.
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