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OBJECTIFS PEDAGOGIQUES

- Comprendre les mécanismes physiopathologiques a l'origine d'un sur-risque infectieux

- Connaitre les principales infections et les agents pathogenes impliqués

« Savoir identifier les facteurs favorisants des infections communautaires et nosocomiales

- Connaitre la démarche diagnostique et la stratégie thérapeutique, de I'antibioprophylaxie a I'antibiothérapie
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ABREVIATIONS

ACLF : Acute-on-chronic liver failure ; BHRE : Bactéries hautement résistantes émergentes ; BLSE : Béta-lactamases

a spectre étendu ; BMR : Bactérie multirésistante ; CRP : C-reactive protein ; EBLSE : Entérobactérie productrice de
béta-lactamases & spectre étendu ; ECBU : Examen cytobactériologique des urines ; ETO : Echographie transcesophagienne ;
FXR : Farnesoid X receptor ; HLA-DR : Human leukocyte antigen — DR ; HR : Hazard ratio ; IL : Interleukine ; IRM : Imagerie
par résonance magnétique ; ISLA : Infection spontanée du liquide d’ascite ; LR : Likelihood ratio ; MAIT : Mucosal-associated
invariant T cells ; MDR : Multidrug-resistant ; MELD : Model for End-Stage Liver Disease ; NK : Natural killer (cells) ;

NOD2 : Nucleotide-binding oligomerization domain-containing protein 2 ; PCT : Procalcitonine ; PDR : Pan-drug-resistant ;
gSOFA : Quick Sequential Organ Failure Assessment ; SARM : Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline ;

SIRS : Systemic inflammatory response syndrome ; SOFA : Sequential Organ Failure Assessment ; TLR : Toll-like receptor ;
TNF : Tumor necrosis factor ; XDR : Extensively drug-resistant.

lisation des données épidémiologiques, physiopathologiques

Introduction et thérapeutiques.

Les patients atteints de cirrhose présentent une vulnéra-

bilité accrue aux infections bactériennes, qui constituent
aujourd’hui I'une des principales causes de défaillance

Epidemiologie

d'organe et de mortalité, en particulier lorsqu’elles impliquent
des germes multirésistants. Les infections bactériennes
occupent une place fondamentale dans I'histoire naturelle
de la cirrhose. Alors que le pronostic des autres complica-
tions majeures de la cirrhose s'est nettement améliorg, la
charge liée aux infections continue de croftre malgré plusieurs
décennies de stratégies prophylactiques. Dans un contexte
d'augmentation constante des infections a bactéries multi-

Prévalence

Une récente méta-analyse, qui a regroupé 59 études
(1 191 421 patients) publiées entre 1988 et 2022, a estimé
la prévalence mondiale des infections bactériennes a 35,1 %
chez les patients atteints de cirrhose. Cette prévalence a
tendance a croitre modérément au fil des dernieres décennies
et est variable selon les régions (1). Elle s'éleve a 38,2 % en

résistantes, la prévention, le dépistage précoce et une prise
en charge optimisée demeurent des priorités absolues. Ces
évolutions, survenues depuis la précédente mise au point de
la FMC consacrée a ce theme, rendent nécessaire une actua-
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Europe, 37,5 % en Amérique du Sud, 22,8 % en Asige, 17,0 % en
Amérique du Nord et 16,4 % en Afrique. Les écarts observeés
semblent refléter la diversité des pratiques diagnostiques,
des profils étiologiques et des contextes de sains.



La prévalence des infections bactériennes differe également
selon les populations étudiées. Elle atteint 44,2 % dans I'ACLF
et 29,8 % en réanimation, contre 21,7 % dans les cohortes
hospitalieres non sélectionnées. Les données issues des
patients ambulatoires, rarement disponibles dans la littéra-
ture scientifique, ont rapporté une prévalence de 34,3 %, un
chiffre probablement influencé par un biais de sélection ou
de diagnostic. Dans la cohorte prospective ANRS CO12 CirVir,
qui incluait des malades présentant une cirrhose compenseée,
I'incidence cumulée d’un premier épisode infectieux sur une
période de cing ans s'élevait a environ 20 %, ce qui corrobore
I'hypothese d’une expression du risque d'infection des les
stades précoces de la maladie (2).

Les infections bactériennes s'observent ainsi a tous les
stades de I'histoire naturelle de la cirrhose, et ne constituent
pas uniguement un événement tardif spécifique aux stades
avances de la maladie. Chez les patients atteints de cirrhose
décompensée ou d'ACLF, I'incidence des infections est toute-
fois nettement plus élevée, en lien avec I'augmentation de
la translocation bactérienne, la dysfonction immunitaire et
I'exposition répétée au systeme de soins.

Sites infectieux

Dans I'étude internationale GLOBAL, Piano et al. ont docu-
menté la distribution des infections identifiées a I'admission
ou survenues durant I'hospitalisation parmi 1 302 épisodes
hospitalisés entre 2015 et 2016 (3). Dans cette cohorte, I'in-
fection spontanée du liquide d'ascite (ISLA) représentait 27 %
des infections, les infections urinaires 22 %, les pneumonies
(premiere localisation des infections bactériennes contrac-
tées au cours de I'hospitalisation) 19 %, les bactériémies sans
foyer identifié 8 %, et les infections cutanées ou des tissus
mous 8 %. Cette répartition des sites infectieux était remar-
guablement stable entre les différentes régions incluses dans
I'étude, ce qui suggere l'existence de mécanismes physiopa-
thologiques communs, reposant a la fois sur la translocation
de bactéries digestives et sur I'acquisition d'agents infectieux
dans un contexte de soins. Des chiffres comparables ont
récemment été publiés dans I'étude du consortium CLEARED,
qui a analysé une cohorte prospective de 4 238 patients
hospitalisés a travers le monde entre novembre 2021 et
octobre 2022 (4). La seule différence tangible concernait la
proportion d'infections urinaires (14,5 %), qui utilisait une
définition plus stringente.

Mode d'acquisition

Le mode d'acquisition distingue les infections communau-
taires, liées aux soins et nosocomiales. Une infection commu-
nautaire est diagnostiquée dans les quarante-huit heures
suivant I'hospitalisation chez un patient sans exposition
récente au systeme de soins. Une infection associée aux
soins survient dans ce méme délai, mais chez un patient
ayant été hospitalisé, dialysé, traité par chimiothérapie ou
porteur d'un dispositif invasif au cours des trois mois préce-
dents. Une infection nosocomiale est définie par sa survenue
au-dela de quarante-huit heures d'hospitalisation ou dans
les suites immédiates d'un acte invasif,

Cette classification permet d'identifier I'environnement bac-
tériologique dans lequel I'infection est acquise, et constitue
un marqueur indirect de I'exposition antérieure aux bacte-
ries hospitalieres et aux antibiotiques, deux déterminants
majeurs du risque de résistance. Elle permet d'évaluer la
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probabilité de résistance, conditionne le choix de I'antibio-
thérapie probabiliste, dont I'adéquation initiale influence
directement la mortalité (5) Dans I'étude GLOBAL, les infec-
tions se répartissaient de facon équivalente entre formes
communautaires, liées aux soins et nosocomiales. En
revanche, les profils bactériologiques et les niveaux de résis-
tance variaient fortement selon les régions du monde. Ces
différences ne peuvent étre expliqguées uniguement par la
severité de la cirrhose ou la fréguence des hospitalisations,
mais traduisent surtout I'effet combiné de I'environnement
de soins et des politiques locales d'utilisation des antibio-
tiques, en particulier des stratégies d'antibioprophylaxie et
du recours aux fluoroquinolones, qui modulent différemment
la pression de sélection bactérienne selon les pays. En Inde,
par exemple, l'intensité de ces expositions dépasse large-
ment celle observée en Europe (6).

Ecologie bactérienne

L'écologie bactérienne des infections survenant au cours de
la cirrhose est marquée par la progression des résistances,
une forte hétérogénéité géographique et une variabilité
importante selon le site infectieux. Elle résulte a la fois de la
translocation bactérienne d’'origine digestive et de I'exposi-
tion répétée aux soins et aux antibiotiques.

Principales bactéries impliquées

Dans I'étude GLOBAL, qui a analysé 959 diagnostics bactério-
logiques correspondant a 1 302 infections documentées, les
bacilles a Gram négatif représentaient 59 % des isolats, avec
une prédominance d’Escherichia coli (28 %) et de Klebsiella
pneumoniae (39 %). Les cocci a Gram positif constituaient
32,7 % des isolats, notamment Staphylococcus aureus (8 %) et
plusieurs especes d'entérocoques. Les bacilles non fermen-
tants tels que Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter
baumannii représentaient un peu plus de 10 % des agents
identifiés (3).

Résistances

Selon la classification de Magiorakos, les profils de résis-
tance sont classés en multirésistance (MDR, Multidrug resis-
tant : résistance a au moins un agent antimicrobien au sein
de trois classes ou plus de trois classes d'antibiotiques),
résistance étendue (XDR, extensively resistant : résistance
a au moins un agent dans toutes les classes d'antibiotiques
sauf une ou deux) et résistance complete (PDR, Pandrug
resistant : résistance a tous les agents antimicrobiens dans
toutes les classes d'antibiotiques) (7). Les bactéries multiré-
sistantes (BMR) incluent principalement les entérobactéries
productrices de béta-lactamases a spectre étendu (BLSE),
Staphylococcus aureus résistant a la méticilline (SARM),
ainsi que les bactéries hautement résistantes émergentes
(BHRE), en particulier les entérobactéries productrices de
carbapénémases et Enterococcus faecium résistant a la van-
comycine.

En pratique clinique, chez le patient cirrhotique, la résistance
aux céphalosporines de troisieme génération constitue un
marqueur pragmatique de multirésistance, en raison des
résistances croisées fréquemment associées.



Evolution temporelle et prévalence des résistances
a travers le monde

Dans I'étude de Piano, 34 % des infections documentées
étaient dues a des BMR, dont 25 % MDR, 8 % XDR et 1 %
compatibles avec une résistance compléte. En Europe, I'évolu-
tion temparelle montre une augmentation réguliere des résis-
tances : moins de 10 % dans les années 1990, environ 20 %
en 2010 et pres de 30 % apres 2015 (8). En France, I'étude
RESIST menée en 2016 a révelé un taux de 14 % de bactéries
multirésistantes, principalement des entérobactéries produc-
trices de BLSE, des souches résistantes aux fluoroquinolones
et des Staphylococcus aureus résistants a la méticilline (9).
Dans I'étude de Piano, les taux de bactéries multirésistantes
en Europe et en Amérigue du Nord se situaient dans une
fourchette comprise entre 15 et 25 %. Les disparités géogra-
phigues étaient particulierement marquées (tableau 1), avec
une proportion de bactéries multirésistantes qui dépassait
70 % en Inde (3), probablement liée a une consommation
importante de fluoroguinolones et d'antibiotiques a large
spectre en dehors des indications validées, favorisant une
pression de sélection intense. Une étude récente menée en
Inde chez des patients hospitalisés pour cirrhose décom-
pensée a rapporte des taux de résistance aux carbapénemes
supérieurs a 40 % parmi les entérobactéries isolées (10).

Distribution des résistances selon le site infectieux
(tableau 1)

Les infections urinaires se caractérisent par une forte préva-
lence d'entérobactéries productrices de BLSE. Dans une
étude incluant 277 épisodes chez 233 patients cirrhotiques,
51,6 % des isolats étaient MDR, 11,6 % XDR, et pres de 30 %
des infections nosocomiales impliquaient des entérobactéries
productrices de carbapénémases (11).

Dans l'infection spontanée du liquide d'ascite (ISLA), les enté-
robactéries résistantes aux céphalosporines de troisieme
geénération occupent une place croissante dans les régions
a forte pression antibiotique. Dans la cohorte de Piano, les
proportions de MDR, XDR et PDR dans les infections du liquide

d'ascite étaient identiques a celles observées pour I'ensemble
des infections documentées (34 %, 8 % et 1 %).

Les pneumonies associées aux soins ou nosocomiales
incluent freguemment des bacilles non fermentants résis-
tants ; certaines séries de réanimation rapportent des
taux de résistance aux carbapénemes de 50 a 60 % pour
Pseudomonas aeruginosa et Acinetobacter baumannii (12).

Les infections cutanées et des tissus mous, bien que moins
fréguentes (8 % des épisodes dans I'étude GLOBAL), sont
souvent liees a des SARM, avec des taux dépassant 40 %
dans plusieurs séries hospitalieres (13).

Enfin, les bactériémies sans foyer identifié présentent
des profils de résistance proches de ceux des infections
profondes, avec une proportion élevée d'entérobactéries
productrices de BLSE et de cocci a Gram positif résistants.

Facteurs favorisants et physiopathologie

La cirrhose s'accompagne d'une altération profonde et multi-
factorielle des mécanismes de défense contre les agents
infectieux, associant une défaillance des fonctions immu-
nitaires hépatiques, des perturbations majeures du micro-
biote intestinal, une altération de la barriere intestinale et
une dysrégulation des réponses immunitaires systémiques.

Altération des défenses antimicrobiennes
hépatiques

Le foie normal joue un réle central dans la clairance des
bactéries drainées par la veine porte, grace a l'action coor-
donnée des cellules de Kupffer et a la synthese de proté-
ines impliguées dans I'immunité innée. Dans la cirrhose, la
destruction du parenchyme hépatique et la fibrose réduisent
la synthese de nombreuses protéines immunitaires, notam-
ment les composants du complément, certaines protéines de

Tableau 1 : Prévalence des infections a bactéries multirésistantes en fonction de la zone géographique
et du site infectieux

MDR (%) XDR (%) PDR (%) Références
Site infectieux
Infection du liquide d’ascite 34 8 1 (3)
Infections urinaires 52 12 1-2 (11)
Pneumopathies 40-60 10-20 5 (12)
Infections cutanées et des tissus mous 43 5-10 <1 (3)
Bactériémies sans foyer 30-40 5-10 1 (3):(8)
Zone géographique (Tous sites confondus)
Europe occidentale 15-25 3-6 <1 (3):(8)
France 14 NC NC (9)
Amérique du Nord 15-20 2-5 <1 (3)
Inde 73 10-20 2-5 (3):(10)

MDR : bactérie multirésistante ; XDR : résistance étendue ; PDR : résistance totale.



la phase aigué, des récepteurs de reconnaissance des motifs
microbiens et des lectines telles que la mannose-binding
lectin (14). Cette altération compromet I'opsonisation et la
clairance des bactéries.

Par ailleurs, la perte de la fonction de filtre mécanique du
foie cirrhotique, liée a la capillarisation des sinusoides et
au développement de shunts porto-systémiques, permet le
passage de bactéries intestinales ou de leurs composants
vers la circulation systémique (15). L'ascite constitue un
déterminant supplémentaire de susceptibilité infectieuse,
en particulier lorsque sa concentration en protéines est infé-
rieure a 15 g/L, seuil en dessous duquel les propriétés opso-
nisantes du liquide ascitique sont fortement réduites. Les
procédures invasives, I'hémorragie digestive et I'encéphalo-
pathie hépatique créent également des conditions favorables
a l'infection, en augmentant la translocation bactérienne ou
le risque d'inhalation.

Dyshiose intestinale et prolifération bactérienne

Le microbiote intestinal joue un réle central dans la limitation
de la colonisation bactérienne et du passage des germes a
travers la muqueuse. Dans la cirrhose, sa composition est
profondément remaniée, avec une diminution marquée des
bactéries anaérobies strictes des familles Lachnospiraceae
et Ruminococcaceaeg, indispensables a la production d'acides
gras a chaine courte et au maintien de l'intégrité épithé-
liale, et une expansion concomitante de bactéries poten-
tiellement pathogénes telles que les Enterobacteriaceae,
Enterococcaceae et Streptococcaceae. La baisse du ratio
entre bactéries protectrices et bactéries opportunistes s'ac-
centue avec la progression de la maladie et constitue un
marqueur pronostique indépendant (16).

Cette dysbiose résulte de plusieurs mécanismes spécifiques
ala cirrhose. Lhypochlorhydrie favorise la survie de bactéries
orales et coliques dans I'estomac et le duodénum, phénomene
majoré par l'utilisation des inhibiteurs de la pompe a protons
(17,18). La diminution intraluminale des acides biliaires réduit
leur effet bactéricide et la pression sélective qu'ils exercent
normalement sur certaines entérobactéries. L'hypertension
portale, en altérant la motilité intestinale, prolonge le temps
de transit et favorise une prolifération bactérienne de I'in-
testin gréle, mécanisme bien documenté de malabsorption et
de surcharge en produits bactériens capables de franchir une
mugueuse fragilisée (19). Cette prolifération s'accompagne
d'une exposition chronique aux lipopolysaccharides et autres
composants bactériens, qui entretiennent une activation
continue des récepteurs de reconnaissance du microbiote
et amplifient lI'inflammation systémique. Certaines bactéries
opportunistes, mieux adaptées a un environnement inflam-
matoire, produisent elles-mémes des métabolites pro-in-
flammatoires, renforgant ce cercle vicieux. Les modifications
du microbiote sont en partie réversibles : I'introduction ou
I'arrét des inhibiteurs de la pompe a protons peut modifier la
composition microbienne et influencer le risque de décom-
pensation (18). Enfin, la dysbiose ne se limite pas a I'intestin :
le microbiote buccal est également profondément altéré dans
la cirrhose, avec une colonisation accrue par des bactéries
potentiellement pathogenes. Cette dyshiose orale contribue
au désequilibre intestinal par ingestion répétée de bactéries
buccales (20) et est associée a une augmentation des décom-
pensations, suggérant qu'une prise en charge parodontale
pourrait participer a la prévention des complications (21).

492

Altération de la barriére intestinale

La barriere intestinale repose sur I'intégrité de I'épithélium,
la cohésion des jonctions serrées, la couche de mucus, les
peptides antimicrobiens et I'immunité muqueuse. Dans la
cirrhose, I'ensemble de ces composantes est altéré. Les
anomalies morphologiqgues incluent une atrophie villositaire,
un cedeme muqueux, une dilatation capillaire, un élargisse-
ment des jonctions intercellulaires et une augmentation de
I'apoptose entérocytaire, autant de madifications qui fragi-
lisent I'épithélium et facilitent le passage de lipopolysaccha-
rides, d’ADN bactériens et parfois de bactéries viables vers
la circulation portale (22).

Sur le plan fonctionnel, la diminution de la cholérese et I'in-
flammation chronique propres a la cirrhose convergent pour
réduire I'activation du récepteur FXR intestinal : la premiere
en diminuant la disponibilité des acides biliaires agonistes,
la seconde en inhibant directement sa signalisation. Cette
inhibition entraine une baisse transcriptionnelle de I'expres-
sion des protéines de jonctions serrées, une altération de la
production de mucines par les cellules caliciformes et une
diminution des peptides antimicrobiens sécrétés par les
cellules de Paneth, notamment les alpha-défensines (23,24).
Il en résulte une augmentation de la perméabilité intesti-
nale et une perte du contrdle local de la colonisation bacté-
rienne, favorisant I'adhésion et la persistance de bactéries
opportunistes a la surface de I'épithélium. Ces altérations
lites a FXR sont indépendantes de I'hypertension portale,
laquelle constitue un mécanisme complémentaire majeur.
L'hyperpression vasculaire intestinale induit une hypoxie
mugueuse intermittente qui désorganise les jonctions serrées
et favorise la translocation bactérienne, phénomene attesté
par I'élévation des lipopolysaccharides circulants et la détec-
tion d’ADN bactériens dans le sang des patients décompensés
(14). Les cytokines dérivées de I'inflammasome, en particulier
I'IL-1p et I'lL-18, participent a I'inflammation intestinale, a la
progression de la fibrose hépatique et aux manifestations
systémiques associées (25).

Ainsi, la translocation bactérienne n’est pas un événement
ponctuel mais la conséquence directe d'une altération globale
et coordonnée de la structure et de la fonction intestinales,
au carrefour de la dysbiose, de la perte de signalisation FXR
et des effets de I'hypertension portale.

Inflammation chronique
et immunodépression fonctionnelle

La cirrhose se caractérise par un état paradoxal associant
une activation inflammatoire persistante et une inefficacité
des réponses anti-infectieuses, regroupé sous le terme de
cirrhosis-associated immune dysfunction (14). Les lésions
hépatiques et la translocation bactérienne entrainent une
stimulation chronique des récepteurs de reconnaissance de
I'immunité innée et de l'inflammasome, avec production de
cytokines pro-inflammatoires telles que le TNF, I'lL-6, I'lL-1f
et I'lL-18 (25).

Malgré cette activation, les cellules immunitaires présentent
des déficits fonctionnels majeurs : diminution de I'expression
d'HLA-DR et de la phagocytose des monocytes, altération
de la migration et de I'activité bactéricide des neutrophiles,
réduction des lymphocytes T, des cellules NK et des cellules
MAIT, et baisse de la production d'immunoglobulines par les
lymphocytes B mémoire. Cette immunodépression fonction-



nelle explique la fréquence élevée des infections séveres,
leur présentation souvent atypique et leur évolution rapide
vers la défaillance multiviscérale.

Immunités locales

La cavité péritonéale illustre de maniere exemplaire la dysré-
gulation immunitaire. Les macrophages péritonéaux sont
exposés de facon chronique aux endotoxines et adoptent
un état d'activation pro-inflammatoire. Dans ce contexte,
une charge bactérienne faible peut déclencher une réponse
inflammatoire disproportionnée, expliquant les ACLF lors des
infections du liquide d'ascite (26). Des mécanismes analo-
gues sont observés dans d’autres compartiments norma-
lement stériles, en particulier la circulation systémique et
le compartiment pulmonaire. L'exposition chronique a de
faibles quantités de produits bactériens y induit une activa-
tion immunitaire de bas grade, qui abaisse le seuil de déclen-
chement d'une réponse inflammatoire disproportionnée lors
d'une infection, contribuant a la sévérité des sepsis et a la
survenue rapide de défaillances d'organe chez les patients
cirrhotiques (14).

Prédispositions génétiques

Certains déterminants génétiques de l'immunité innée
modulent la réponse individuelle aux infections. Les variants
de NOD2, les polymorphismes de récepteurs Toll-like, notam-
ment TLR4, et le déficit en mannose-binding lectin sont
associés a un risque accru d'infections bactériennes, de
décompensation et de mortalité (27). Ces facteurs n'agissent
pas isolément mais amplifient la vulnérabilité infectieuse lors-
gu'ils s'associent aux altérations acquises de la cirrhose.

Diagnostic

Clinique

Les criteres diagnostiques usuels des infections bacté-
riennes n'ont pas été développés pour la cirrhose et se
révelent souvent peu adaptés. Dans les séries prospectives
de patients hospitalisés pour décompensation, pres de la
moitié des infections sont cliniguement silencieuses ou peu
spécifiques, avec une proportion d'infections asymptoma-
tigues pouvant atteindre environ 46 % (28). L'absence de
fievre, de douleur localisée ou de signes fonctionnels francs
ne permet donc pas d’exclure une infection chez le cirrho-
tique. En pratique, toute dégradation aigué de I'état clinique
(encéphalopathie, insuffisance rénale, aggravation de l'ictere
ou de l'ascite, hypotension, détresse respiratoire) doit étre
considérée comme une possible manifestation d’infection
jusqu'a preuve du contraire (5).

Marqueurs biologiques de I'inflammation

Les anomalies biologiques habituelles du sepsis sont
également d'interprétation limitée dans la cirrhose.
L'hyperleucocytose peut manquer en raison de I'hypersplé-
nisme, tandis qu’une leucocytose peut survenir en lI'absence
d'infection, notamment en cas d’hépatite alcoolique aigué.
Dans ce contexte, les criteres de réponse inflammatoire
systémique (SIRS) perdent une grande partie de leur spéci-
ficité (29).
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La protéine C-réactive (CRP) et la procalcitonine (PCT) ont
été spécifiguement étudiés dans la cirrhose. La CRP est un
peptide de phase aigué synthétisé par le foie en réponse
a I'lL-6. En cas de cirrhose avanceée, sa synthese peut étre
réduite, ce qui limite sa sensibilité. Parallelement, la translo-
cation bactérienne et I'hyperperméabilité intestinale peuvent
entrainer une élévation modérée de base. La CRP augmente
en cas d'infection bactérienne mais aussi dans des contextes
non infectieux comme I'hépatite alcoolique aigué. Elle reflete
I'inflammation systémique associée a la cirrhose avancée et
son élévation prolongée est un marqueur pronostique indé-
pendant du MELD (29).

La PCT est un précurseur de la calcitonine produit en situation
de stimulation inflammatoire systémique, avec une expression
particulierement marquée en cas d'infection bactérienne. Elle
est moins influencée que la CRP par certaines inflammations
non infectieuses, mais sa valeur seuil et sa cinétique sont
modifiées par l'insuffisance hépatique et les troubles hémo-
dynamiques. Une méta-analyse portant sur 1 144 patients
atteints d’hépatopathie avanceée, dont 435 épisodes infec-
tieux (32,1 %), rapporte des sensibilités poolées de 79 % pour
la PCT et 77 % pour la CRP, ainsi que des spécificités de 89 %
et 85 %, respectivement (30).

Le rapport de vraisemblance positif de la PCT (LR+ 7,38)
renforce la suspicion d'infection, tandis que le rapport de
vraisemblance négatif de la CRP (LR- 0,23) aide a I'exclure
en I'absence d'autres signes évocateurs. Ces performances
traduisent un apport diagnostique réel, mais insuffisant pour
fonder une décision isolée. Une élévation franche de la PCT
renforce la probabilité d’infection, tandis que des valeurs
normales ne permettent pas d'exclure un foyer profond ni
un sepsis débutant. Leur spécificité diminue en présence
d'autres causes d'inflammation, notamment I'hépatite alcoo-
lique aigué.

Diagnostic bactériologique

Le diagnostic étiologique repose essentiellement sur les
cultures microbiologiques, en particulier les hémocultures, la
culture du liguide d'ascite, I'ECBU, et les prélevements ciblés
selon la présentation clinigue. La sensibilité des cultures peut
cependant étre réduite par I'exposition préalable aux anti-
biotigues, la faible concentration de bactéries dans le liquide
d'ascite, ou par une bactériémie d'inoculum faible, fréquente
dans la cirrhose avancée.

Diagnostic de gravité

'évaluation de la gravité repose sur les définitions du
consensus international Sepsis-3, qui définit le sepsis comme
une dysfonction d'organe aigué mettant en jeu le pronostic
vital, induite par une réponse inappropriée de I'h6te a une
infection. Cette dysfonction est opérationnellement définie
par une augmentation aigué d'au moins deux points du
score SOFA par rapport a I'état basal (31). Le choc septique
correspond a un sous-ensemble caractérisé par la néces-
sité d’un vasopresseur pour maintenir une pression artérielle
moyenne= 65 mmHg et un taux de lactates> 2 mmol/L malgré
un remplissage adéquat. Le score qSOFA peut étre utilisé
comme outil de repérage rapide au lit du patient, mais ne
doit pas se substituer a une évaluation clinique compléte.

Chez les patients cirrhotiques, I'interprétation de ces criteres
nécessite une analyse critique et doit tenir compte d'ano-



malies préexistantes (hypotension chronique, tachypnée,
encéphalopathie chronique, hyperbilirubinémie ou insuffi-
sance rénale chronique), susceptibles de majorer artificiel-
lement le score SOFA ou le gSOFA en I'absence d'infection.
A I'inverse, une infection peut se manifester par une aggra-
vation isolée de la fonction hépatique ou rénale sans signe
infectieux franc.

En pratique, chez le cirrhotique, le diagnostic de sepsis
doit étre envisagé devant toute infection associée a 'ap-
parition ou a l'aggravation aigué d'au moins une défaillance
d'organe extrahépatique (rénale, neurologique, circulatoire
ou respiratoire), indépendamment du score SOFA absolu.
Les criteres Sepsis-3 doivent étre interprétés de maniere
dynamique, en comparant la situation aigué a I'état clinique
et biologique habituel du patient. Le diagnostic repose sur
une évaluation conjointe de I'évolution clinique, des biomar-
queurs (CRP, procalcitonine, leucocytes, lactates, fonction
rénale et hépatique) et de la recherche systématique d'un
foyer infectieux par des examens microbiologiques appro-
priés.

Conséquences pronostiques

Mortalité

L'infection bactérienne a un impact pronostique majeur
tout au long de I'histoire naturelle de la cirrhose. Dans la
méta-analyse d'Arvaniti portant sur 11 987 patients, elle
multipliait par 3,76 le risque de déces, avec une mortalité
d'environ 30 % a un mois et 63 % a un an (32). La méta-ana-
lyse plus récente de Tian (1), intégrant des populations
hospitalieres et ambulatoires, retrouve toujours un exceés de
risque significatif mais moins marqué (HR 2,22), probable-
ment en lien avec I'amélioration des prises en charge. Chez
les patients encore compenseés, I'étude CirVir a montré que
I'infection précédait la premiére décompensation dans 82 %
des cas et réduisait la survie a cing ans de 90 % a 60 %

(2).

Limpact péjoratif de I'infection est encore plus net en cas
d'ACLF. Dans I'étude CANONIC, l'infection était le facteur
précipitant le plus fréquent, avec une prévalence crois-
sante selon le stade (35 a 40 % pour I'ACLF de stade 1, 50 %
pour I'ACLF de stade 2 et 60 % pour I'ACLF de stade 3). Elle
aggravait également le pronostic : la mortalité a 28 jours
passait d’environ 20 % en I'absence d'infection a 30 % en
présence d'infection pour I'ACLF 1, de 30 % a plus de 40 %
pour I'ACLF 2, et de 70 % a plus de 80 % pour I'ACLF 3 (33).
Dans la méta-analyse de Weil portant sur 3 647 patients
cirrhotiques admis en réanimation, les parameétres infectieux
figuraient parmi les prédicteurs les plus puissants de déces
précoces (34).

Complications

L'infection bactérienne constitue un déclencheur majeur des
complications de la cirrhose. Dans un organisme déja marqué
par une vasodilatation splanchnique, une hyperperméabilité
intestinale, une faible réserve hémodynamique et une inflam-
mation de bas grade, l'irruption d'un foyer infectieux entraine
une amplification brutale des déréglements physiologiques
préexistants. La réponse inflammatoire systémique modifie
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I'équilibre vasculaire, altere la fonction cérébrale, aggrave
la rétention hydrosodée et peut précipiter une insuffisance
rénale fonctionnelle.

Rupture de varices aesophagiennes

L'endotoxinémie induite par I'infection stimule la production
intra-hépatique d’endothéline-1 et de thromboxane A2, deux
puissants vasoconstricteurs responsables de la contraction
des cellules étoilées du foie (35). Cette contraction augmente
la résistance au flux portal et éléve rapidement le gradient
de pression porto-systémique. Parallélement, la libéra-
tion systémique de monoxyde d'azote et de prostacyclines
majore la vasodilatation splanchnique, accroit le débit portal
et accentue I'hypertension portale. Cette double action
expligue que l'infection puisse provoquer ou aggraver une
hémarragie par rupture de varices. Les données cliniques
concordent : le contréle initial de I'hnémorragie digestive est
moins fréquent en présence d'une infection et I'antibiopro-
phylaxie systématique réduit significativement la récidive
précoce (36).

Encéphalopathie hépatique

Les effets neurologiques de l'infection découlent d’une inte-
raction directe entre inflammation et hyperammaniémie. Chez
les patients cirrhotiques, la barriere hémato-encéphaligue
devient plus permeéable a la suite de I'activation des cellules
endothéliales par les cytokines (TNF-a, IL-6). Les astrocytes,
déja surchargés en glutamine, répondent a I'ammoniaque et
a l'inflammation par un cedeme cellulaire accru, ce qui altere
les fonctions cérébrales. L'étude de Shawcross a montré
gu'une méme charge ammoniacale entrainait des troubles
cognitifs nettement plus séveres en phase d'infection que
lorsque l'infection était résolue, alors que les valeurs d'am-
moniaque restaient similaires (37). Ce résultat suggere que
I'infection abaisse le seuil de tolérance cérébrale aux toxines
déja présentes, au-dela de la seule augmentation de leur
concentration.

Ascite et syndrome hépatorénal

Les mécanismes par lesquels l'infection entraine une aggra-
vation de l'ascite et la survenue d'un syndrome hépatorénal
reposent sur un méme déséquilibre circulatoire. L'infection
accentue la vasodilatation splanchnique par la libéra-
tion de médiateurs inflammatoires, ce qui réduit encore le
volume artériel efficace, déja diminué dans la cirrhose. Cette
baisse percue du volume circulant déclenche une activation
compensatrice du systeme rénine-angiotensine-aldosté-
rone, du systeme nerveux sympathique et de la vasopres-
sine, entrainant une rétention accrue de sodium et d’eau et
favorisant I'aggravation de I'ascite.

Tant que cette activation neuro-hormaonale reste modérée,
la perfusion rénale est maintenue. Lorsque l'infection est
plus sévere ou prolongée, 'activation devient excessive et
persistante. La vasoconstriction systémique nécessaire au
maintien de la pression artérielle préedomine alors au niveau
rénal, réeduisant la perfusion glomeérulaire sans Iésion rénale
structurelle, correspondant au syndrome hépatorénal. L'ascite
et le syndrome hépatorénal relevent ainsi d'un méme conti-
nuum physiopathologique, la différence tenant principale-
ment a l'intensité et a la durée du déséquilibre circulatoire
induit par I'infection (38).



Particularités des principales infections

Infections spontanées du liquide d'ascite

Les infections spontanées du liquide d'ascite (ISLA) consti-
tuent I'exemple le plus typique de présentation clinique
trompeuse chez les patients atteints de cirrhose. Si les
descriptions traditionnelles évoquent volontiers une
triade associant douleur abdominale, fievre et diarrhée,
cet ensemble symptomatique n'est observé que dans une
minorité de cas. Une méta-analyse récente estime la propor-
tion des ISLA asymptomatiques comprise entre 10 et 30 %
des cas, particulierement chez les patients suivis en ambula-
toire et présentant une ascite stable (39). Sur le plan clinique,
les manifestations d'une ISLA se confondent freqguemment
avec celles d'une décompensation de la cirrhose : majoration
de l'ascite, altération de la fonction rénale, aggravation de
I'encéphalopathie, hypotension modérée ou simple asthénie.
Ces signes non spécifiqgues peuvent étre interprétés a tort
comme I'évolution naturelle de la maladie et conduire a des
retards diagnostiques préjudiciables (5). Cette fréquence
élevée de formes paucisymptomatiques justifie la recom-
mandation de pratiquer une ponction d'ascite systématique
chez tout patient cirrhotique ascitigue admis a I'hoOpital, ainsi
gue chez tout patient présentant une aggravation clinique
ou biologique, indépendamment de la présence de douleur
ou de fievre. Le diagnostic repose avant tout sur la cytologie
du liquide, avec un seuil de 250 PNN/mm?* pour affirmer I'in-
fection. La culture, bien que fortement recommandée, est
souvent négative.

Méme en cas d’ensemencement direct du liquide d'ascite
dans des flacons d’hémoculture, la concentration bacté-
rienne est souvent trop faible pour permettre I'identification
de I'agent infectieux. Les séries contemporaines montrent
que le rendement bactériologique ne dépasse pas 50 % (40).
Cette faible sensibilité impose de fonder le diagnostic avant
tout sur I'élévation des PNN et justifie le recours immédiat a
une antibiothérapie probabiliste en cas d'ISLA documentée
par la cytologie.

Sur le plan pronostique, I'ISLA reste associée a une mortalité
élevée malgreé les progres de la prise en charge. Elle constitue
I'un des principaux facteurs déclenchants d’ACLF, avec une
défaillance rénale et circulatoire prédominante, entrainant
une mortalité hospitaliere comprise entre 20 et 40 %. Dans
une grande cohorte rétrospective, les taux de mortalité apres
un premier épisode d'ISLA étaient de 10,8 % a 30 jours, 23 % a
90 jours, 44 % a1l anet60,9 % a 3 ans (41). Dans le contexte
actuel de forte prévalence de BMR, une large cohorte améri-
caine incluant 52 392 patients atteints de cirrhose décom-
pensée suivis pendant 7,5 ans, a montré que la survenue
d'une ISLA constituait un facteur majeur et indépendant de
mauvais pronostic, avec une mortalité cumulée globale de
77 % au cours du suivi. Le risque de déces était significati-
vement augmenté des le premier épisode d'ISLA (HR ajusté=
1,47), plus encore lorsque I'infection survenait malgré une
prophylaxie primaire (HR ajusté= 1,83), augmentait en cas
de récidive (HR ajusté= 2,06 lors de la premiere récidive), et
atteignait un maximum en cas de récidives multiples sous
prophylaxie secondaire (HR ajusté= 3,26) (42). Cette gravité
expligue pourquoi I'ISLA doit a elle seule faire discuter une
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transplantation hépatique, indépendamment des scores
pronostiques habituels.

Infections urinaires

Les infections urinaires, qui représentent 20 a 25 % des infec-
tions bactériennes observées lors d'une décompensation de
cirrhose, ont une présentation clinigue souvent atypique (43).
Historiquement, la définition de l'infection urinaire nécessitait
la détection d'une leucocyturie. Toutefois, depuis les années
1990, les recommandations internationales ont abandonné
ce critere au profit d'une définition fondée sur I'association
d'une bactériurie significative et de symptomes urinaires,
la leucocyturie ne permettant ni de confirmer ni d’exclure
une infection urinaire. Cette définition pose probleme chez
les patients cirrhotiques, chez lesquels la symptomato-
logie urinaire est frequemment absente. La dysurie franche,
les brdlures mictionnelles ou les douleurs pelviennes sont
rarement au premier plan, et de nombreux épisodes sont
découverts lors d'un examen systématique des urines. Cette
réalité avait été mise en évidence des I'étude de Cadranel et
al., qui rapportait une prévalence de 15,6 % de bactériurie
chez des cirrhotiques hospitalisés, soit deux fois plus que
dans la population témoin non cirrhotique, sur des préleve-
ments réalisés systématiquement a I'admission alors que les
patients étaient majoritairement asymptomatiques (44). En
ambulatoire, plusieurs travaux ont montré que la fréquence
des infections urinaires totalement asymptomatiques est de
I'ordre de 5 %. L'étude de Ye et al. souligne que la bactériurie
asymptomatique peut non seulement précéder une infec-
tion urinaire symptomatique, mais également annoncer une
décompensation tout en restant silencieuse (45).

Cette présentation peu expressive s’explique par plusieurs
meécanismes propres a la cirrhose. Une dysfonction du
systeme nerveux autonome, dont la prévalence augmente
avec la sévérité de la maladie, altére la perception des sensa-
tions vésicales et la transmission des signaux sensitifs (46).
Par ailleurs, I'encéphalopathie hépatique, I'hypotension
frequente et I'effet des bétabloquants peuvent atténuer
encore davantage I'expression ou la verbalisation des symp-
tdmes.

En milieu hospitalier, la situation est encore plus complexe.
Plusieurs séries montrent qu’une proportion significative de
patients présentant une encéphalopathie, un ictére ou une
ascite ont une bactériurie significative malgré I'absence totale
de symptémes urinaires. Une infection urinaire est retrouvée
dans 8 a 15 % des épisodes d’ACLF identifiés comme infec-
tieux, avec un risque accru de défaillance rénale et cérébrale
(5). Ces données soulignent gu'il est dangereux d'attendre
des symptémes urinaires typiques pour prescrire un ECBU.

Les recommandations de I'EASL préconisent de rechercher
systématiqguement un foyer infectieux chez tout patient
décompenseé ou en ACLF (47,48), sans expliciter la place de
I'ECBU systématique. En population générale, les recom-
mandations de I'IDSA indiquent que les bactériuries asymp-
tomatiques ne justifient pas de traitement hors situations
spécifiques (49). Il est toutefois essentiel de souligner que
ces recommandations, établies en population non cirrho-
tique, ne sont pas transposables aux patients atteints de
cirrhose, chez lesquels I'expression clinique des infections
est atypique et les conséquences pronostiques potentielle-
ment séveres.



En I'absence d'études prospectives dédiées, la découverte
d'une bactériurie chez un patient cirrhotiqgue décompenség, en
particulier en présence d'une défaillance d'organe, doit étre
considérée comme cliniguement significative et traitée sans
délai (43). En résumé, I'absence de bralures mictionnelles
ou de pollakiurie n'a aucune valeur prédictive négative pour
exclure une infection urinaire chez le cirrhotigue.

Pneumopathies

Les pneumonies bactériennes constituent une localisation
infectieuse majeure chez le patient cirrhotique et repré-
sentent un facteur précipitant important d’ACLF (5).

La présentation clinique est souvent atténuée et I'absence
d'hyperleucocytose est fréquente, ce qui contribue aux
retards diagnostiques. La fievre est absente dans 30 a 50 %
des pneumanies séveres. La toux est frequemment discrete
ou absente, en particulier chez les patients encéphalopathes
ou sédatés. La douleur thoracique est rare. La dyspnée
peut étre attribuée a d'autres causes fréquentes au cours
de la cirrhose décompensée : ascite volumineuse, hydro-
thorax, anémie ou insuffisance cardiague en lien avec une
cardiomyopathie cirrhotique ou une comorbidité cardiaque.

Cette combinaison de signes frustes impose une vigilance
accrue. Une fatigue inhabituelle, une aggravation de I'en-
céphalopathie ou une dégradation globale — en particulier
en cours d'hospitalisation — peuvent constituer les seuls
marqueurs d'une pneumonie. Dans ce contexte, l'indication
d'une imagerie thoracique doit étre large, compte tenu de
I'association étroite entre pneumonie, survenue d'une ACLF
et mortalité précoce (43).

Bactériémies isolées

Chez les patients cirrhotiques, les bactériémies consti-
tuent une complication fréguente et grave, avec une inci-
dence comprise entre 4 et 20 % selon les cohortes, et une
mortalité a 30 jours qui dépasse souvent 30 % (5). Dans
les études consacrees a I'ACLF, les bactériémies — en parti-
culier dites « spontanées », c'est-a-dire sans foyer infec-
tieux clairement identifié — figurent, aux cotés de I'ISLA, des
infections urinaires et des pneumonies, parmi les principaux
gvénements précipitants (8). Les recommandations EASL
distinguent ainsi la bactériémie spontanée (hémocultures
positives sans foyer évident) de la bactériémie secondaire
(associée a un cathéter, une pneumonie, une infection abdo-
minale, etc.), la premiere étant considérée comme I'équivalent
hématogene de I'ISLA (48).

Sur le plan clinique, la présentation est souvent peu spéci-
fique. La fievre peut étre absente, en particulier chez les
patients dont la production de cytokines pyrogenes est altérée
par la cirrhose, et chez ceux recevant des bétabloquants.
Dans une étude taiwanaise menée aux urgences, 53 % des
patients cirrhotiques bactériémiques ne présentaient aucune
fievre, situation associée au retard de l'instauration d'une
antibiothérapie appropriée et a une mortalité accrue (50).
Les manifestations dominantes sont souvent aspécifiques :
aggravation de I'encéphalopathie, hypotension, insuffisance
rénale aigué, majoration de I'ictéere ou désaturation (8).

La conduite a tenir repose sur une démarche microbiologique
systématigue dés qu’une infection est suspectée, méme en
I'absence de fievre. Les recommandations EASL et AASLD
préconisent de réaliser des hémocultures chez tout patient
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hospitalisé présentant une décompensation aigué ou une
ACLF avec suspicion d'infection (43,47,48). En pratique, il
est recommandé de prélever au moins deux séries d’hémo-
cultures (aérobie et anaérobie) sur deux sites périphériques
distincts, avant toute antibiothérapie. En cas de cathéter
veineux central, des hémocultures appariées (périphérique et
sur cathéter) sont indiquées. Les recommandations AASLD sur
I'ACLF réaffirment I'importance d'un prélevement immédiat
chez tout patient présentant une hypotension, une défail-
lance d’'organe ou une aggravation inexpliquée de la cirrhose
(51).

L'interprétation des résultats nécessite de distinguer bacte-
riémie vraie et contamination. Une infection authentique est
probable lorsque le méme pathogene typique (entérobac-
térie, Staphylococcus aureus, streptocoque, entérocoque)
pousse dans plusieurs flacons issus de sites distincts, dans
un contexte clinique compatible. A I'inverse, la croissance
isolée de commensaux cutanés (staphylocoques a coagu-
lase négative, Corynebacterium spp., Cutibacterium acnes,
Bacillus non-anthracis) évogque une contamination, surtout
si les prélevements répétés sont négatifs et que le patient
reste stable. Toutefois, chez les patients en ACLF, tres immu-
nodéprimeés, porteurs de prothéses vasculaires ou de TIPS,
méme ces germes peuvent correspondre a une infection
authentique en cas de positivité persistante (52). Enfin, bien
gue la translocation bactérienne soit fréequente au cours
de la cirrhose avanceée, elle n'entraine habituellement que
le passage de composants non viables. Toute hémoculture
positive traduit donc une infection authentique et doit étre
traitée.

Infections cutanées

Les infections cutanées, et en particulier les érysipeles, repré-
sentent 5 a 15 % des infections observees chez les patients
atteints de cirrhose, et figurent parmi les causes identifiées
de décompensation aigué et d’ACLF (43). Leur survenue est
favorisée par une fragilité cutanée accrue liée a la dénutrition
et aux désordres trophiques, et par des cedemes chronigues
des membres inférieurs qui alterent la barriere cutanée et
favorisent la pénétration bactérienne. Les mycoses interdi-
gitoplantaires et les dermites jouent freqguemment le réle de
porte d'entrée (53).

Le diagnostic repose essentiellement sur la clinique.
L'érytheme peut cependant étre peu visible chez les patients
tres cedémateux, et la fievre souvent absente. Les hémo-
cultures sont positives dans environ 5 a 10 % des cellulites
séveres (54). Les conséquences cliniques sont significa-
tives : I'érysipele peut déclencher une décompensation aigué
(ascite, insuffisance rénale ou encéphalopathie). Dans I'étude
CANONIC, les infections cutanées représentaient environ 3 %
des événements précipitants d'ACLF (8).

La possibilité d'une thrombose veineuse profonde peut étre
évoquée en cas d'asymétrie importante ou d'hyperalgie, mais
aucune donnée ne suggere une prévalence plus élevée chez
les cirrhotigues, et aucune recommandation n'impose un
dépistage systématique (55).

En pratique, I'érysipéle doit étre considéré comme une infec-
tion potentiellement grave chez le cirrhotique. Toute rougeur
ou douleur localisée, méme modérée, survenant dans un
contexte de décompensation doit faire évoquer une infec-
tion cutanée, d’autant que les signes généraux sont souvent



atténués. La reconnaissance précoce et la prise en charge
rapide sont essentielles pour prévenir la progression vers
I'ACLF.

Endocardites

L'endocardite infectieuse est rare chez les patients atteints
de cirrhose, mais est deux fois plus fréquente que dans la
population générale (56). Son pronostic est sombre, avec une
mortalité hospitaliere comprise entre 20 % et 52 % suivant
les séries, directement liée a la sévérité de I'insuffisance
hépatique (57). Les pathogenes en cause sont similaires
a ceux observés dans la population générale, dominés par
Staphylococcus aureus, les streptocoques et les entéro-
cogues.

La présentation clinique est souvent discrete : la fievre est
inconstante, les souffles cardiaques sont difficiles a inter-
préter dans un contexte d’hyperdébit, et les manifestations
systémiques peuvent étre attribuées a une décompensa-
tion hépatigue. L'endocardite doit étre évoquée devant toute
bactériémie persistante ou récurrente a germe typique malgré
une antibiothérapie adaptee.

Le diagnostic repose sur les hémocultures et I'échographie
cardiaque. Les recommandations ESC 2023 prévoient une
echocardiographie transthoracique en premiere intention,
suivie d'une échocardiographie transcesophagienne (ETQ)
en cas de doute diagnostique ou d'infection a S.aureus. La
présence de varices cesophagiennes n'est pas une contre-in-
dication a I'ETO (58).

L'acces a la chirurgie valvulaire est limité chez les cirrho-
tiques du fait de la coagulopathie, du risque infectieux et
de la défaillance hépatique. Dans plusieurs séries, les taux
d'intervention étaient nettement inférieurs a ceux observes
chez les non-cirrhotiques, ce qui contribue a la mortalité
glevée. Chez les malades cirrhotiques sélectionnés finalement
opéreés, la mortalité opératoire rapportée est de 8 %, plus
fréquente que dans la population générale (environ 3 %) (56).

Infections ostéo-articulaires

Les infections ostéoarticulaires sont rares chez les patients
atteints de cirrhose, mais leur identification est souvent
difficile en raison de présentations clinigues atténuées et
d'une réponse inflammatoire fréquemment peu marquée.
Les ostéites des membres inférieurs surviennent surtout par
contiguité, en lien avec un érysipele, une plaie chronique ou
un ulcere veineux chez les patients cedémateux ou présen-
tant une neuropathie alcooligue. Rien n’indigue une incidence
supérieure a celle observée en population générale, mais les
retards diagnostiques sont fréquents. Les ostéites vertébrales
relevent le plus souvent d'une dissémination hématogene a
partir d'un foyer urinaire, digestif ou cutané. Les germes en
cause sont dominés par Staphylococcus aureus et les strep-
tocoques, mais certaines séries observent une proportion
plus élevée de bacilles a Gram négatif entériques chez les
patients ayant une cirrhose avancée. L'IRM demeure I'examen
le plus sensible pour confirmer une osteéite, et I'isolement
microbiologique repose sur les prélevements osseux (59).

Les arthrites septiques doivent étre envisagées devant toute
mono-arthrite aigué, méme en l'absence d’hyperthermie ou
d'inflammation biologique franche. La ponction articulaire
reste indispensable. Comme pour les ostéites, S.aureus
constitue le pathogéne principal, mais les entérobactéries
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sont rapportées plus fréguemment chez les patients immu-
nodéprimeés (60).

Le pronostic est nettement plus sévere chez les patients
cirrhotiques que dans la population générale. Dans une vaste
cohorte japonaise incluant plus de 7 000 spondylodiscites,
la mortalité hospitaliere était d’environ 6 % en population
générale contre 13 % en cas de cirrhose (61). Dans une série
dédiée de 85 patients cirrhotiques atteints d'ostéite verté-
brale, la mortalité atteignait 17,6 % a 30 jours et 36,5 % a
90 jours (62). Environ 40 % des malades nécessitent une
chirurgie rachidienne dans les quatre semaines suivant le
diagnostic (62). Une autre cohorte rapporte un taux d'in-
tervention chirurgicale d'environ 70 %, avec une mortalité
postopératoire de 17,2 % a 30 jours et 24,8 % a 90 jours
(63). Pour les arthrites septiques, les grandes cohortes popu-
lationnelles rapportent une mortalité comprise entre 4 et
12 %, tandis que la présence d'une hépatopathie chronique
(incluant la cirrhose) multiplie par 2 a 3 le risque de déces
(64).

Traitement curatif

Antibiothérapie curative

Principes généraux

L'instauration la plus précoce possible d’'une antibiothé-
rapie efficace est associée a une amélioration de la survie a
court terme chez les patients cirrhotiques atteints d'infec-
tion bactérienne (47), en particulier en cas d’ACLF. En cas
d'ISLA compliquée de choc septique, le retard a I'administra-
tion d’une antibiothérapie appropriée augmente la mortalité
hospitaliere d'un facteur 1,86 par heure de retard (65).

Compte tenu de la nécessité de traiter rapidement et du
mauvais rendement des cultures, en particulier du liquide
d'ascite, le choix de I'antibiothérapie initiale, nécessairement
probabiliste, doit intégrer le site infectieux, la sévérité clinique
et le risque de bactéries multirésistantes.

« Evaluation de la gravité

'évaluation de la sévérité constitue la premiere étape de la
prise en charge, car elle conditionne a la fois le pronostic
a court terme et le choix de I'antibiothérapie initiale. Chez
le patient cirrhotique, le sepsis selon la définition Sepsis-3
correspond a l'apparition d'une défaillance d'organe aigué
extrahépatique attribuable a la réponse de I'h6te a une infec-
tion. Les défaillances les plus fréqguemment observées sont
I'insuffisance rénale aigué et I'encéphalopathie hépatique
aigué ou aggravée, souvent méconnues ou sous-estimeées,
alors gu'elles déterminent directement la stratégie antibio-
tique initiale.

En pratique, I'attribution d'une défaillance extrahépatique
a une infection peut étre difficile, en particulier en situa-
tion d'urgence. Ainsi, une encéphalopathie hépatique peut
étre iatrogéne ou liée a une hyponatrémie, une défaillance
hémodynamique a une hémorragie digestive, une insuffi-
sance rénale a I'utilisation de diurétiques ou a un syndrome
hépatorénal, et une défaillance respiratoire a un cedeme
aigu pulmonaire cardiogénique. Des mécanismes intriqués
sont toutefois fréquents chez le patient cirrhotique. Dans ce
contexte d'incertitude diagnostique, il est recommandé de ne



Figure 1: Suspicion d'infection bactérienne au cours de la cirrhose : démarche diagnostique et thérapeutique
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Chez le patient cirrhotique, les infections bactériennes sont souvent paucisymptomatiques et peuvent se manifester uniguement par
une décompensation aigué. Le diagnostic de sepsis repose sur I'identification dynamique d'une défaillance d'organe extrahépatique
attribuable a I'infection, indépendamment des anomalies chroniques préexistantes. La prise en charge repose sur des prélevements
microbiologiques systématiques, une évaluation précoce de la sévérité et du risque de bactéries multirésistantes, suivies d'une
antibiothérapie probabiliste immédiate. La réévaluation a 48-72 heures est essentielle pour adapter le traitement, permettre une
désescalade lorsque possible ou élargir la couverture en cas d'évolution défavorable.

pas écarter d'emblée la responsabilité d'une infection, afin
d'éviter un retard a l'initiation d'une antibiothérapie adaptee.
En cas de doute, il est préférable d'instaurer une antibiothé-
rapie probabiliste élargie avec une stratégie de désescalade
secondaire, plutdt que de retarder le traitement (figure 1).

« Choix de I'antibiothérapie probabiliste initiale

En cas d'infection sévere, en particulier en présence d'une
ACLF, I'antibiothérapie probabiliste de premiere intention
repose sur les béta-lactamines, dont I'administration en
perfusion prolongée ou continue doit étre privilégiée, car elle
est associée a de meilleurs résultats cliniques que I'adminis-
tration intermittente (48). La prévalence élevée des entéro-
bactéries productrices de béta-lactamase a spectre élargi
chez les patients atteints de cirrhose explique le recours
fréquent aux carbapénemes. Cette stratégie expose toutefois
au risque d'émergence d'entérobactéries productrices de
carbapénemases, contre lesquelles les options thérapeu-
tiqgues sont limitées, notamment a la colistine et a la tigécy-
cline, toutes deux associées a une toxicité rénale importante
et d'utilisation délicate chez le cirrhotique.

Le choix de I'antibiothérapie initiale doit intégrer les facteurs
de risque de bactéries multirésistantes : caractere nosocomial
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de l'infection, hospitalisations ou expositions antibiotiques
récentes (en particulier prophylaxie par fluoroguinolones ou
béta-lactamines dans les trois mois précédents), antécédent
d'infection a bactérie multirésistante dans les six mois, colo-
nisation documentée et épidémiologie locale. Ces données
sont synthétisées dans I'antibiogramme institutionnel régulie-
rement actualisé et peuvent étre obtenues en urgence aupres
du microbiologiste ou de l'infectiologue de garde.

« Réévaluation et désescalade

En cas d’'infection sévere ou nosocomiale, et a fortiori chez
les patients présentant une ACLF, une antibiothérapie proba-
biliste a large spectre est recommandée en premiere inten-
tion, reposant le plus souvent sur les carbapénemes (47,48).
Ceux-ci peuvent étre associés a une couverture des cocci
Gram positif résistants (glycopeptides, linézolide ou daptomy-
cine) en cas de suspicion documentée d'entérocoque résis-
tant a la vancomycine.

Dans certaines situations, notamment chez des patients
paucisymptomatiques, le diagnostic d'infection peut n'étre
posé qu’'a partir de la positivité d'un prélevement systé-
matique, en I'absence initiale d'antibiogramme. C'est le cas
fréquent des bactériuries asymptomatiques. Dans ces situa-



tions, les criteres de sévérité et les principes de 'antibiothé-
rapie probabiliste initiale doivent néanmoins étre appliqués
sans délai (figure 1). Labsence d'antibiogramme, tout comme
I'absence de signes cliniques évocateurs, ne doit en aucun cas
conduire a différer l'instauration d'un traitement antibiotique.

L'antibiothérapie initiale doit étre systématiquement rééva-
luée a 48-72 heures, a la lumiere de I'évolution clinique et
des résultats microbiologiques. Elle doit alors étre adaptée
a I'antibiogramme, y compris chez les patients en ACLF, afin
de permettre une désescalade précoce lorsque celle-ci est
possible (figure 1).

« Antifongique

Un traitement antifongique n’est pas indiqué en premiere
intention chez le patient cirrhotique, mais doit étre envisagé
en cas d’'infection sévere ou nosocomiale, en présence de
facteurs de risque de candidose invasive tels qu'un choc
septique ou une ACLF, un échec de I'antibiothérapie proba-
biliste, une hospitalisation prolongée ou en réanimation, une
exposition aux antibiotiques a large spectre et la présence
de dispositifs invasifs.

« Particularités pharmacocinétiques et toxicités

Les posologies initiales sont identiques a celles de la popu-
lation générale. Toutefois, la pharmacocinétique des anti-
biotiques est frequemment modifiée en cas de cirrhose
décompensée du fait de I'hypoalbuminémie, de I'augmenta-
tion du volume de distribution et d’une insuffisance rénale
souvent sous-estimée en contexte de sarcopénie. Le risque

de toxicité rénale est majeur, ce qui justifie d'éviter autant que
possible le recours aux aminosides (47). En cas de recours
nécessaire a des antibiotiques potentiellement néphro-
toxigues, le monitorage des concentrations plasmatiques
est requis, sans toutefois éliminer le risque de toxicité, car
les données pharmacocinétiques de la population générale
ne sont pas transposables aux patients atteints de cirrhose
décompensée.

Le risque de toxicité neurologique est également accru, en
lien avec les altérations de la barriere hémato-encéphalique
induites par I'inflammation, et peut se manifester par une
encéphalopathie associée notamment a la pipéracilline-tazo-
bactam, au méropéneme, aux fluoroquinolones, au métroni-
dazole ou au fluconazole aux posologies usuelles.

Recommandations pratiques selon le site infectieux

Les recommandations d'antibiothérapie curative pour les
principaux sites d'infection sont résumées dans le tableau 2.

« Infection du liquide d'ascite

Le traitement probabiliste privilégie les céphalosporines
de 3° génération ou la pipéracilline-tazobactam en l'ab-
sence de gravité, I'écologie restant dominée par des enté-
robactéries sensibles dans les formes communautaires. Les
carbapénemes sont réservés aux formes nosocomiales ou
compliguées de sepsis ou d'ACLF, ou la probabilité d'EBLSE
est élevée, 'association a une couverture anti-Gram positif
résistant n'est justifiée qu'en cas de prévalence locale élevée
documenteée.

Tableau 2 : Recommandations pour I'antibiothérapie curative d'apres (47)

=
glycopeptide, linérolide ou
daptorycine v forte prévalence
de BVE Grames *

]
glycopeptide, linézolide cu
daptamycine 5 forte prévalence
de BME Gram= *

i
heopeptide, lindralide o
daptoamine i lorte
prevalence de BME Grams *

Absence de défaillance d'organe aigué extrahépatique ° Sepsis ou ACLF
Communautaire Lide aux soins Nosocomiale Communautaire lige aux soins ou
nosocomiale
C36G ou 36 ou Carbapénime Carbapénime Carbapénime
pipéraciline—tazobactam pipéraciling-tazobactam, . + *
ou glycope pide, linézolde cu hycopeptide, lindzalide ou glycopeptide, lindzolide cu
carbapénime i forte prévalence daptomsycine sl forte prévalence daptoergdine sl forte daptonsycine s orte
de BhR* de BMR Grams * prévalence de BMR Grams * privvalence de BIMR Grams *
ciproflaxacine su Clprofk fondoamycine ou nitroh i €36 ou Méropénéme + telcoplanine
cotrimonazobe o K —tazolemct s DUt yncmenyeh
feadcmycing cu mitrofurantoine
si forte prévalence de DME®
Pipdraciline-tazobactam C3G + Ceftazidime ou Coltamdirme ou Coftiani dirmm o
0w €3G + macrolbde, macrolide, lévofloxacme ou dropbrbeme + livalloxacine Eneme + |eyol e bewafl
Hevofloacine cu mnoudfloacine . + *
maod flooacine: Ou Elyeope piche ou lineclide ghyoopeptide ou linérolide glycopeptide ou linézolide
Stratdgie nesscomiale sil forte privakence de BMR i forte prévabensoe de BIMR s forte prévalence de BMVE
Grame * Grams * Graems *
Pipsira cilina-tapobactam C3G cas Pdbrapdndm + CIG 0l Arvlrepbndims + C3G o mibropénbme + L35 04 rrvbrepéndme +
o £36 + o Bine oancilline axasilling cnacdlice axaclling

e
glyrope ptide, lingrolide ou
daptomciee i lorte
privalence de BME Grams *

° toutes les conditions suivantes sont requises : absence d'insuffisance rénale aigué, stabilité hémodynamique sans recours aux

vasopresseurs, absence d'encéphalopathie hépatique aigué ou aggravée, absence de défaillance respiratoire. Correspond a I'absence de
sepsis selon les critéeres Sepsis-3 appliqués a la cirrhose * Antibiothérapie élargie définie par les données d'écologie bactérienne locale.
CG : céphalosporines de 3¢ génération ; BMR : bactérie multirésistante.

En absence de défaillance d’organe extratrahépatique, le choix de I'antibiothérapie probabiliste dépend de I'écologie bactérienne
locale pour les infections nosocomiales (sauf les infections urinaires), et pour les infections liées aux soins qui peuvent étre traitées
comme des infections communautaires ou des infections nosocomiales. En cas de défaillance d’organe extrahépatique (sepsis ou
ACLF), I'antibiothérapie probabiliste est d'emblée élargie, quel que soit le mode d'acquisition de I'infection avec une couverture aux BMR
cocci gram positifs si I'écologie locale le recommande. La seule exception concerne les infections urinaires communautaires, qui peuvent
étre traitées par C3G ou piperacilline-tazobactam).
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Le respect de ces recommandations, en particulier la prise
en compte de la séveérité de I'ISLA, est essentiel. Une étude
coréenne a montré gque, en I'absence de criteres de gravitg, la
survie a trois mois était similaire (60 %) sous céphalosporines
de 3¢ génération ou carbapénemes, tandis qu'une surmorta-
lité de 15 % était observée chez les patients atteints d'ISLA
sévere traités de facon inappropriée par céphalosporines
(66).

« Infection urinaire

En I'absence de défaillance d'organe extrahépatique, les
infections urinaires chez le patient cirrhotique peuvent
étre traitées par des antibiotiques a spectre étroit et a
forte concentration urinaire, ce qui justifie I'utilisation de la
fosfomycine ou de la nitrofurantoine, y compris en contexte
nosocomial non compligué. En cas de sepsis ou d’ACLF, une
antibiothérapie systémique est requise. En pratique, méme
dans ce contexte, une infection urinaire communautaire peut
étre traitée en premiere intention par une céphalosporine de
3¢ génération ou par pipéracilline-tazobactam, sans recours
systématique aux carbapénemes, a condition qu’il n'existe
pas de facteur individuel ou écologique de multirésistance.
Cette approche permet d’assurer une prise en charge efficace
tout en limitant la surconsommation d'antibiotiques a tres
large spectre et la sélection de résistances. Les carbapeé-
nemes doivent ainsi étre réservés aux situations a haut risque
de bactéries multirésistantes, afin de limiter la pression de
sélection.

+  Pneumonie

Le traitement repose sur une couverture précoce des bacilles
Gram négatif et des pneumocoques, avec élargissement
aux germes résistants en cas d'infection liée aux soins ou
nosocomiale. L'ajout d'une couverture anti-Gram positif résis-
tant doit rester guidé par des facteurs de risque documentés,
afin d’éviter une surconsommation de glycopeptides ou de
linézolide.

» Infections des tissus mous

La couverture initiale doit intégrer systématiquement les
cocci Gram positif, tout en tenant compte de la fréquence
accrue de bacilles Gram négatif chez le cirrhotique, notam-
ment en contexte nosocomial. Une béta-lactamine active sur
les entérobactéries, associée a une molécule anti-staphy-
lococcique permet une couverture équilibrée, I'escalade vers
des agents anti-Gram positif résistants devant rester guidée
par I'épidémiologie locale.

Mesures associées

En cas de choc septique, la restauration hémodynamique vise
une pression artérielle moyenne= 60 mmHg, avec recours aux
suppléances d'organe si nécessaire. L'élévation des lactates
artériels constitue un marqueur pertinent d'hypoperfusion
tissulaire et doit étre monitorée. Le remplissage vasculaire
repose sur les cristalloides, avec possibilité d'utiliser I'albu-
mine 5 % selon I'état volémique et la tolérance cardiaque (67).

Les glucocorticoides n'ont pas démontré de bénéfice sur
la survie a court terme chez le patient cirrhotique en choc
septique. Un essai randomisé récent n'a montré aucun effet
de I'hydrocortisone sur la mortalité a 28 jours ni sur la réso-
lution complete du choc (68).

En cas d'ISLA, I'administration d’'albumine 20 % constitue une
mesure indispensable, a la dose de 1,5 g/kg au diagnostic
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puis 1 g/kg a J3, afin de réduire le risque d'insuffisance rénale
et la mortalité (69). En revanche, I'albumine n'a pas démontré
de bénéfice pour les infections bactériennes autres que I'ISLA
(70) et n'est donc pas recommandée de fagon systématique
au cours des infections bactériennes du cirrhotique (48,71).

Traitement préventif

Mesures générales

Protection de la fonction hépatique

La prévention des infections bactériennes au cours de la
cirrhose repose en premier lieu sur la protection de la fonction
hépatique, qui conditionne directement la susceptibilité aux
infections et le risque de décompensation aigué. Le traite-
ment curatif de I'étiologie de la cirrhose réduit I'incidence des
infections bactériennes, comme cela a été démontré pour la
cirrhose virale C dans la cohorte francgaise CIRVIR (2). Cette
stratégie doit s'Taccompagner de la prévention des agressions
hépatiques aigués surajoutées, en particulier I'hépatotoxicité
médicamenteuse et les hépatites virales évitables, ce qui
justifie la vaccination contre I'hépatite A et I'hépatite B.

Prévention de la sarcopénie

La lutte contre la sarcopénie et I'optimisation du statut nutri-
tionnel constituent un axe majeur de prévention. La sarco-
pénie est associée a une augmentation du risque infectieux,
des décompensations et de la mortalité, tandis qu'une prise
en charge nutritionnelle incluant un apport protéique suffi-
sant et une collation nocturne est associée a une améliora-
tion du pronostic global (72). Les carences vitaminiques et
en oligo-éléments sont fréquentes. Parmi elles, la carence en
vitamine D est associée a un risque accru d'infections bacté-
riennes. Bien qu'aucun essai n‘ait démontré formellement un
effet préventif spécifique de la supplémentation, la correction
des carences documentées est recommandeée (72).

Traitements médicamenteux

Les traitements médicamenteux doivent étre optimisés. La
prescription d'inhibiteurs de la pompe a protons doit étre
strictement limitée aux indications validées et régulierement
réévaluée, leur utilisation étant associée a un sur-risque d'in-
fections bactériennes chez le patient cirrhotique (18). Les
béta-bloquants non cardiosélectifs, en diminuant la pression
portale, améliorent la motilité intestinale, réduisent la pullu-
lation microbienne et la translocation bactérienne, et sont
associés a une diminution du risque infectieux, y compris
chez les patients avec ascite. Ces effets bénéfiques ont été
confirmés par plusieurs études cliniques récentes, dont une
de grande envergure (73).

Vaccinations

La prévention vaccinale constitue une mesure essentielle. En
dehors des vaccins visant la protection hépatique, la vaccina-
tion antipneumococcique, antigrippale saisonniere et contre
le SARS-CoV-2 est recommandée chez les patients atteints
de cirrhose, en raison de leur risque accru de formes séveres,
de mortalité directe, et de surinfections bactériennes. La
Haute Autorité de Santé classe les personnes atteintes de
maladies chroniques du foie parmi les adultes a risque pour
lesquels ces vaccinations sont recommandées.



Perfusions d’albumine

La place de lI'albumine en prévention des infections bacte-
riennes reste discutée. L'albumine possede des propriétés
antioxydantes, de piégeage de médiateurs endogenes et
exogenes pro-inflammatoires, ainsi que des effets immuno-
modulateurs, constituant un rationnel physiopathologique
en faveur d’un role potentiel dans la prévention des compli-
cations infectieuses (74). En clinique, 'effet protecteur de
I'albumine vis-a-vis des infections bactériennes n’est pas
clairement établi. L'essai ANSWER, conduit chez des patients
atteints d'ascite non compliquée, a montré gu’'une adminis-
tration prolongée d'albumine réduisait l'incidence de I'ISLA
et d'autres infections bactériennes, avec un bénéfice sur la
survie (75). A l'inverse, dans le contexte hospitalier, I'essai
ATTIRE n'a pas montré qu'une stratégie visant a maintenir
I'albuminémie supérieure ou égale a 30 g/L sur une période de
14 jour réduisait I'incidence des infections, de la dysfonction
rénale ou de la mortalité, mais qu’elle entrainait davantage
d'événements indésirables graves, en particulier des cedemes
pulmonaires (76). En conséquence, I'utilisation de I'albumine
a visée préventive des infections bactériennes ne peut étre
recommandée a ce jour (77), méme si son bénéfice potentiel
dans la prévention d'autres complications de la cirrhose reste
débattu (78).

Antibioprophylaxie

En raison de leur impact pronostique, les infections bacte-
riennes ont conduit au développement de stratégies d'antibio-
prophylaxie, historiquement centrées sur les fluoroguinolones,
en particulier la norfloxacine, dans des situations aigués
a haut risque ou en prophylaxie prolongée. L'émergence
progressive de résistances bactériennes a imposeé de redéfinir
précisément les indications a bénéfice démontré et de rééva-
luer la place des quinolones et des alternatives potentielles.

Hémorragie digestive

La méta-analyse historique de Bernard et al. a montré que
I'antibioprophylaxie réduisait significativement l'incidence
des infections bactériennes, les récidives hémarragiques et la
mortalité, conduisant a recommander une antibioprophylaxie
courte (habituellement 5 a 7 jours) chez tous les patients
cirrhotiques présentant une hémorragie digestive. Toutefais,
cette approche systématique est discutée chez les patients
les moins séveres. L'essai randomisé récent de Gupta et al.
a montré que, chez des patients cirrhotiques Child-Pugh A
stables, I'absence d’antibioprophylaxie n'était pas associée
a une augmentation du risque infectieux a court terme ni a
une dégradation du pronostic (79).

Prophylaxie secondaire de I'infection
du liquide d’ascite

Apres un premier épisode d'ISLA, le risque de récidive et de
mortalité est élevé. L'étude de Gines et al. a montré que la
norfloxacine réduisait le taux de récidive d'ISLA d’environ
68 % a 20 % a un an, avec un bénéfice sur la survie (80),
établissant cette stratégie comme un standard. Malgré une
proportion croissante de récidives impliquant des bactéries
multirésistantes, dont plus de 70 % résistantes aux fluoro-
quinolones chez les patients traités (81), cette stratégie n'est
toujours pas remise en guestion compte tenu d'un rapport
bénéfice-risque jugé favorable. Cependant, une étude obser-
vationnelle américaine, ayant comparé 5 797 patients sous
prophylaxie secondaire de I'ISLA (norfloxacine ou trimé-
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thoprime—-sulfaméthoxazole) a 5 584 patients ne recevant
aucune prophylaxie, au sein de deux cohortes analysées
séparément, a montré dans les groupes sous prophylaxie
une incidence de récidive d'ISLA dépassant 30 % a 2 ans,
correspondant a un risque 1,6 a 1,8 fois plus élevé que dans
les groupes sans prophylaxie secondaire (82). La rifaximine
a eété évaluée dans cette indication comme alternative aux
antibiotiques classiques. Un essai randomisé comparatif
versus norfloxacine, conduit en Egypte chez 262 patients, a
montré une réduction du taux de récidive d'ISLA a 6 mois sous
rifaximine (83). Toutefais, I'absence de données a long terme
et certaines limites méthodologiques, notamment 'absence
de double aveugle, ne permettent pas de recommander son
utilisation dans cette indication.

Prophylaxie primaire de I'infection
du liquide d’ascite

La prophylaxie primaire de I'ISLA est indiquée chez les
patients les plus sévéres définis par une ascite pauvre en
protéines (< 15 g/L) associée a une insuffisance hépatique
avanceée (Child-Pugh> B9 et bilirubine> 51 pmol/L) et soit une
défaillance rénale (créatinine= 106 pmol/L, urée= 9 mmol/L),
soit une hyponatrémie (< 130 mmol/L), conformément aux
recommandations de I'EASL (47). La norfloxacine (400 mg/j)
constitue le traitement de référence. En France, son dérem-
boursement a conduit a proposer comme alternatives la cipro-
floxacine (500 mg/j) ou le triméthoprime—-sulfaméthoxazole
(800/160 mg/j). Les méta-analyses évaluant la rifaximine
dans cette indication restent peu convaincantes, en raison
d'importantes hétérogéneéités méthodologiques : inclusion
d’'études observationnelles, populations non comparables,
groupes contréles variables (antibiotiques ou placebo),
criteres de jugement et durées de suivi hétérogenes, ainsi que
le mélange, dans certaines études, de prophylaxie primaire
et secondaire de I'ISLA (84,85). Un essai randomisé de tres
faible effectif a comparé la rifaximine a la norfloxacine sur une
durée de six mois et a suggére une efficacité comparable sur
la prévention de I'ISLA (86). L'essai randomisé PROPILARIFAX
(87) a évalué la rifaximine versus placebo chez 152 patients
cirrhotiques présentant les criteres de sévérité définis par
I'EASL. Son critére de jugement principal était la survie a un
an. La survenue d'ISLA n'a été analysée que chez 30 patients,
sans différence entre rifaximine et placebo. Plus récemment,
I'essai randomisé ASEPTIC, conduit chez 442 patients cirrho-
tiqgues avec ascite sans antécédent d'ISLA, a montré que le
triméthoprime—sulfaméthoxazole administré en prophylaxie
primaire pendant 18 mois n'améliorait ni la survie globale, ni
le risque d’'hospitalisation non programmee, ni l'incidence de
la premiere ISLA, y compris dans le sous-groupe a concen-
tration de protéines dans l'ascite< 15 g/L (88).

Les données actuellement disponibles ne permettent pas
de recommander 'utilisation de la rifaximine ni du trimétho-
prime-sulfaméthoxazole en prophylaxie primaire de I'ISLA.
['utilisation d'une fluoroquinolone restreinte a la période
pendant laquelle les criteres de gravité définis par I'EASL
sont présents pourrait étre la stratégie future la plus adaptée
au contexte de résistances bactériennes mais n'a pas encore
été évaluée.

Antibioprophylaxie systématique

chez les cirrhotiques sévéres

Trois essais randomisés majeurs ont évalué I'intérét d'une
antibioprophylaxie au long cours versus placebo chez des



patients cirrhotiques séveres, en dehors des indications
classiques.

L'essai NORFLOCIR (89) a évalué la norfloxacine chez des
patients Child-Pugh C et n’a pas montré de bénéfice sur la
survie a 6 mois (critere principal). Un bénéfice n'apparaissait
gue dans une analyse post hoc en risque compétitif tenant
compte de la transplantation hépatique, et uniquement chez
les patients avec protides ascitiques< 15 g/L, suggérant un
effet via la prévention de I'lSLA.

L'essai PROPILARIFAX (87) a évalué la rifaximine versus
placebo chez des patients séveres avec ascite répondant aux
criteres EASL et était négatif sur la survie a un an. Néanmains,
I'analyse per-protocole restreinte aux patients compliants
a mis en évidence un signal en faveur de la rifaximine pour
prévenir une décompensation.

L'essai LIVERHOPE (90) a évalué la combinaison rifaximine-
simvastatine versus placebo chez des patients Child-Pugh B
ou C, avec pour critere principal la survenue d’ACLF : aucune
réduction de I'ACLF, de la survie globale, de la survie sans
transplantation, ni de I'incidence des infections bactériennes
n'a été observée.

Ces trois essais suggerent que I'antibioprophylaxie au long
cours, qu'elle repose sur une fluoroquinolone, le trimé-
thoprime-sulfaméthoxazole ou la rifaximine, n’améliore
ni la survie ni la prévention de I'ACLF lorsqu’elle est pres-
crite uniquement sur la base de la sévérité de la cirrhose,
en I'absence d’indication infectieuse ciblée. Ces données
soutiennent une stratégie consistant a limiter I'antibioprophy-
laxie aux situations a bénéfice démontré et a ne pas I'étendre
a des populations définies uniquement par la sévérité de
la cirrhose, dans un contexte de résistances bactériennes
croissantes.
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Les cinq points forts

Toute infection bactérienne constitue un tournant pronostique
majeur dans I'évolution de la cirrhose.

Chez le patient cirrhotique, toute dégradation clinique aigué doit
faire évoquer une infection jusqu’a preuve du contraire.

En cas d'infection suspectée ou documentée, la survenue d’'une
défaillance d’organe extrahépatique définit un sepsis chez le
patient cirrhotique et justifie une antibiothérapie probabiliste
élargie immédiate.

Toute hémoculture positive chez un patient cirrhotique doit étre
considérée comme une infection jusqu’a preuve du contraire,
méme en l'absence de fievre.

Dans des situations aigués a haut risque ou en prophylaxie
prolongée, l'antibioprophylaxie doit étre adaptée a la situation
clinique afin de limiter I'émergence des résistances bactériennes.

505

\

—
V)
2
(®)
-
<
o
L
=




