
Sepsis sév�ere compliquant
la cirrhose

Introduction

La cirrhose se complique tr�es
fr�equemment d’une infection
bact�erienne. Le taux d’infection chez
les malades atteints de cirrhose
hospitalis�es s’�el�eve �a environ 30 %
[1]. L’incidence de l’infection
bact�erienne est augment�ee lorsque
la cirrhose est d�ecompens�ee
sugg�erant une corr�elation entre la
susceptibilit�e aux infections et la
fonction h�epatocellulaire. Les sites

d’infection dans la cirrhose sont
dans l’ordre croissant de fr�equence :
l’infection spontan�ee du liquide
d’ascite (ISLA), l’infection urinaire,
la pneumonie, les bact�eri�emies
suivant un acte invasif, les infections
des tissus mous et les bact�eri�emies
spontan�ees. La mortalit�e li�ee �a
l’infection bact�erienne est nette-
ment augment�ee dans la popula-
tion cirrhotique (38 %) compar�ee
�a la population g�en�erale (< 5 %)
[2].
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R�esum�e
Lors d’une infection bact�erienne, les malades atteints de cirrhose d�eveloppent
fr�equemment un sepsis s�ev�ere (avec une ou des d�efaillances d’organe
conduisant au d�ec�es). Cette progression est au moins en partie expliqu�ee
par une r�eaction pro-inflammatoire exag�er�ee aux bact�eries et �a leurs produits,
transformant un processus protecteur contre l’infection en une r�eponse
syst�emique d�el�et�ere. La production accrue de cytokines et m�ediateurs pro-
inflammatoires semble être responsable du d�eveloppement de d�efaillance
d’organe. L’administration pr�ecoce d’une antibioth�erapie empirique ad�equate
permet de r�eduire la mortalit�e dans l’infection spontan�ee du liquide d’ascite
(ISLA). L’adjonction d’albumine intraveineuse �a l’antibioth�erapie pr�evient la
survenue d’insuffisance r�enale et r�eduit la mortalit�e de l’ISLA. De nouvelles
strat�egies th�erapeutiques doivent être d�evelopp�ees pour traiter le sepsis s�ev�ere
et le choc septique compliquant la cirrhose.
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Abstract
Patients with cirrhosis are prone to develop sepsis, sepsis-induced organ failure
and to die. In cirrhosis, sepsis is accompanied by a markedly pro-inflammatory
cytokine storm, which converts responses that are normally beneficial for
fighting infections into excessive, damaging inflammation responsible for organ
failure. Early administration of adequate empiric antibiotherapy reduces
significantly mortality in spontaneous bacterial peritonitis. The addition of
intravenous albumin to antibiotics prevents the development of renal failure and
improves survival. Novel therapeutic strategies should be evaluated in patients
with cirrhosis and severe sepsis or septic shock.
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‘‘
La mortalité liée �a l’infection bactérienne
est nettement augmentée dans la population

cirrhotique (38 %) comparée �a la population
générale (< 5 %)

’’
Incidence accrue des infections
bactériennes au cours de la cirrhose

Perte de l’étanchéité digestive : translocation
bactérienne

De nombreuses donn�ees sugg�erent que la survenue accrue
d’infection bact�erienne au cours de la cirrhose serait due �a
une translocation des bact�eries provenant du tube digestif
vers le sang [3]. En effet, les infections, en particulier l’ISLA,
sont dues �a des bact�eries gram-n�egatives (BGN) (genre
ent�erobact�eries) sugg�erant leur origine digestive. De plus,
des bact�eries viables ont �et�e mises en �evidence dans des
ganglions m�esent�eriques de patients cirrhotiques non
infect�es a priori et ce d’autant plus que la cirrhose �etait
avanc�ee [4]. De même, des produits bact�eriens comme le
lipopolysaccharide (LPS), composant de la membrane
externe des BGN, et de l’ADN bact�erien essentiellement
d’Escherichia coli, ont �et�e d�etect�es dans le plasma de
certainsmaladesavecune cirrhose avanc�ee. Lesm�ecanismes
responsables de cette translocation bact�erienne au cours de
la cirrhose sont encore incompl�etement �elucid�es. La
pullulation microbienne intestinale observ�ee au cours de
la cirrhose secondaire associ�ee �a la diminution de la motilit�e
intestinale et une augmentation de la perm�eabilit�e
intestinale semblent jouer un rôle pr�epond�erant dans la
translocation bact�erienne.

‘‘
La survenue accrue d’infection bactérienne
au cours de la cirrhose serait due �a une

translocation des bactéries provenant du tube
digestif vers le sang

’’
Diminution des défenses contre les
microorganismes

La cirrhose est associ�ee �a une diminution de clairance des
bact�eries li�ees aux anticorps par les macrophages, cette
diminution �etant corr�el�ee �a la survenue d’infections
bact�eriennes s�ev�eres [5]. Des d�eficits en facteurs du
compl�ement (C3 et C4), dus �a l’insuffisance de production
h�epatocytaire, observ�es dans la cirrhose participent �a
la diminution de l’activit�e bact�ericide, �a l’augmentation
de la survenue d’infections et de la mortalit�e. Les
monocytes de patients cirrhotiques ont une diminution
de l’expression de l’HLA-DR et donc une alt�eration de

la capacit�e de pr�esentation antig�enique. Les malades
atteints de cirrhose alcoolique, tout particuli�erement
ceux chez qui une h�epatite alcoolique aigu€e est
surajout�ee, ont �egalement une diminution de l’activit�e
phagocytaire des neutrophiles associ�ees �a des infections
bact�eriennes plus fr�equentes. Une susceptibilit�e g�en�etique
aux infections bact�eriennes, particuli�erement l’ISLA, a �et�e
sugg�er�ee. En effet, le portage de variants de NOD2
(nucleotide-binding oligomerization domain containing 2),
entraı̂nant �a une diminution de reconnaissance d’un
produit bact�erien (muramyl dipeptide), est associ�e �a une
augmentation de risque d’ISLA et �a une diminution de
la survie [6]. Ces d�eficits immunitaires participent �a la
fr�equence et la s�ev�erit�e accrue des infections dans la
cirrhose.

Sévérité accrue des infections
bactériennes au cours de la cirrhose

Les bact�eries expriment des motifs mol�eculaires sp�ecifiques
(« PAMPs » pour pathogen-associated molecular patterns)
qui sont reconnus par le syst�eme immunitaire via des
r�ecepteurs (« PRRs » pour pathogen recognition receptors)
[7]. Cette reconnaissance induit une multitude de cascades
(production de cytokines et de chimiokines, expression des
r�ecepteurs de co-stimulation essentiels pour l’activation
des lymphocytes T, activation de la coagulation, etc.)
responsables de l’activit�e bact�ericide. Dans des conditions
favorables, cette r�eaction puissante est finement contrôl�ee
�a diff�erents niveaux et circonscrite au foyer infectieux. En
revanche, pour des raisons encore inconnues, cette
r�eaction s’emballe et se g�en�eralise dans l’organisme hôte
pour induire des d�efaillances d’organe et finalement le
d�ec�es. On reconnaı̂t plusieurs niveaux cliniques de s�ev�erit�e
de cette r�eaction syst�emique (tableau 1).

‘‘
Au cours de la cirrhose, la réaction inflam-
matoire s’emballe et se généralise dans

l’organisme hôte pour induire des défaillances
d’organe et finalement le déc�es

’’Les patients cirrhotiques, lorsqu’ils sont infect�es, sont �a
risque de d�evelopper un sepsis, une d�efaillance d’organe ce
qui aboutit plus fr�equemment au d�ec�es [8]. Dans les phases
pr�ecoces de l’infection bact�erienne, les malades atteints de
cirrhose produisent plus de cytokines pro-inflammatoires
(tumor necrosis factor [TNF]-a et d’interleukines [IL]-6) que
des sujets t�emoins [9]. Des �etudes in vitro ont d�emontr�e
que les cellules immunitaires mononucl�ees circulantes des
malades atteints de cirrhose produisaient plus de cytokines
pro-inflammatoires en r�eponse �a la stimulation par le LPS
que les cellules de sujets sains.
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Insuffisance circulatoire

En l’absence d’infection, les malades atteints de cirrhose
ont une hypercin�esie circulatoire syst�emique (c’est-�a-dire,
un d�ebit cardiaque augment�e, une r�esistance vasculaire
syst�emique et une pression art�erielle basses) associ�ee �a
une hypor�eactivit�e art�erielle aux m�edicaments vasopres-
seurs. Quand l’infection bact�erienne se d�eveloppe, la
circulation hyperdynamique et l’hypor�eactivit�e aux vaso-
presseurs s’accentuent [10]. De plus, le choc septique
pourrait être accompagn�e d’une insuffisance surr�ena-
lienne relative participant �a l’accentuation des alt�erations
h�emodynamiques [11].

Insuffisance hépatique

Le sepsis induit fr�equemment une d�et�erioration de la
fonction h�epatique, appel�ee acute-on-chronic liver failure
(ACLF) et associ�ee �a un pronostique sombre �a court terme.
Des donn�ees exp�erimentales chez l’animal sugg�erent que
cette insuffisance h�epatique serait due �a une apoptose et/
ou une n�ecrose anormales des h�epatocytes en r�eponse �a
un stimulus pro-inflammatoire [12].

‘‘
Le sepsis induit fréquemment une détério-
ration de la fonction hépatique

’’
Insuffisance rénale aigu€e (IRA)

L’IRA survient fr�equemment lors de l’infection bact�erienne
chez le patient cirrhotique (30 %) [13]. Dans l’ISLA, une
bonne relation a �et�e d�emontr�ee entre le niveau d’expres-
sion de TNF-a, d’IL-6 et de monoxyde d’azote (NO), le

d�efaut de remplissage art�eriel et la survenue d’IRA,
sugg�erant que la vasoconstriction r�enale responsable de
l’IRA est secondaire �a l’hypovol�emie efficace. Celle-ci est
elle-même secondaire �a l’augmentation de la vasodilata-
tion splanchnique due �a la r�eaction inflammatoire. En
l’absence de choc, l’IRA ne r�epondant pas au remplissage
vasculaire est appel�ee syndrome h�epator�enal (SHR), associ�e
�a une survie tr�es courte (m�ediane de survie de � un mois).

Insuffisance respiratoire

Une diminution de l’activit�e bact�ericide des macrophages
alv�eolaires, une modification des sous-types lymphocytaires
et une augmentation de la perm�eabilit�e capillaire ont �et�e
not�ees dans les poumons des patients cirrhotiques [14]. Ces
alt�erations peuvent au moins en partie expliquer l’augmen-
tation d’incidence de l’œd�eme pulmonaire l�esionnel ou du
syndrome de d�etresse respiratoire aigu (SDRA) et son
pronostique plus sombre dans la cirrhose [15].

Insuffisance neurologique

Une d�et�erioration neurologique observ�ee au cours d’un
sepsis est tr�es fr�equente en cas de cirrhose compliqu�e d’un
sepsis. Une hyperammoni�emie provoqu�ee chez des
patients cirrhotiques ayant les crit�eres de syndrome de
r�eponse inflammatoire syst�emique (SIRS) et des concen-
trations syst�emiques �elev�ees de TNF-a, IL-1b, IL-6 et des
m�etabolites du NO induit une d�et�erioration neuropsy-
chologique. Cela est r�eversible apr�es r�esolution du SIRS. Il
existe sans doute un synergisme entre inflammation
syst�emique et enc�ephalopathie h�epatique [16]. De plus,
l’administration de LPS chez un rat cirrhotique induit un
coma alors que ce dernier n’est pas observ�e chez des rats
t�emoins recevant la même dose de LPS.

Tableau 1. Définitions.

Systemic inflammatory
response syndrome (SIRS)

Quand � 2 crit�eres sont présents :

Température corporelle > 38 8C ou < 36 8C

Tachycardie > 90/min

Hyperventilation : rythme respiratoire > 20/min ou hypocapnie artérielle < 32 mmHg

Nombre de leucocytes > 12 000/mL ou < 4 000/mL ou formes immatures > 10 %

Sepsis Infection documentée ou suspectée, associée au SIRS

Sepsis sév�ere Sepsis associé �a une défaillance d’organe (définition établie sur la base du
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score » [25]

Choc septique Sepsis associé �a une insuffisance circulatoire caractérisée par :

Une hypotension artérielle persistante (diminution de la pression systolique en dessous de
90 mmHg ou > 40 mmHg par rapport �a l’état basal

Ou une pression artérielle moyenne < 60 mmHg (malgré un remplissage vasculaire adéquat)
inexpliquée par d’autres causes
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Prise en charge

Antibiothérapie

Les pr�el�evements bact�eriologiques doivent être obtenus le
plus rapidement possible de pr�ef�erence avant l’adminis-
tration d’antibiotique. Une �etude r�etrospective conduite
chez un grand nombre de malades non cirrhotiques
atteints de sepsis a montr�e que l’initiation rapide d’une
antibioth�erapie ad�equate augmentait la survie (diminution
de 7,6 % de survie �a chaque heure perdue) [17]. Le choix
d’une antibioth�erapie empirique ad�equate am�eliore le
pronostic et l’erreur double le taux de mortalit�e (tableau 2)
[18].

‘‘
Chez les malades non cirrhotiques atteints
de sepsis, le retard �a la prescription d’une

antibiothérapie adéquate diminue la survie de
7,6 % �a chaque heure perdue

’’Prévention de la défaillance d’organe

Une �etude ouverte randomis�ee chez des patients cirrho-
tiques ayant une ISLA (sans choc) trait�ee par c�efotaxime a
d�emontr�e que l’administration syst�ematique d’une solu-
tion d’albumine (1,5 g/kg de poids corporel dans les six
heures du diagnostique suivi par 1 g/kg au jour 3) pr�evenait
l’IRA et diminuait la mortalit�e (10 contre 29 %) [19]. Cet

effet ne semble pas être observ�e pour les patients moins
s�ev�eres (bilirubine totale < 4 mg/dL et cr�eatinine < 1 mg/
dL). L’effet b�en�efique potentiel de l’albumine dans les
autres infections n’a pas �et�e �etudi�e.

Prise en charge de la défaillance d’organe

� Insuffisance circulatoire

L’administration contrôl�ee de liquide et ad�equate de
vasopresseurs (noradr�enaline, dopamine, dobutamine et
adr�enaline) est la pierre angulaire de la prise en charge
de l’insuffisance circulatoire. Alors que des prises en charge
cibl�ees pr�ecoces ont am�elior�e le pronostic des malades avec
un sepsis s�ev�ere ou choc septique, ces strat�egies n’ont pas
�et�e �evalu�ees dans la cirrhose [20]. L’administration d’hydro-
cortisone pour suppl�eer l’insuffisance surr�enalienne relative
semble r�eduire la dur�ee du choc et augmenter la survie des
patients cirrhotiques en choc septique compar�es �a une
cohorte historique [21].

� Insuffisance rénale aigu€e

Si l’IRA ne r�epond pas �a l’expansion volumique et si le
malade n’a pas (ou pas eu r�ecemment) de choc, on
parle de SHR. L’administration de terlipressine, analogue
de la vasopressine, et d’albumine intraveineuse est
recommand�ee dans le SHR avec un taux de r�eponse de
40 % [22, 23]. En l’absence de r�eponse, une �epuration
extracorporelle est �a envisager sans que les modalit�es

Tableau 2. Propositions d’antibiothérapie empirique chez les malades atteints de cirrhose en fonction du site (�a
adapter en fonction de l’écologie locale et de la prévalence des résistances).

Sites Organismes Antibiotiques Durée (jours)

ISLA* Escherichia coli, Klebsiella,
Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus Viridan,
Enterobacter

Céfotaxime (2 g/6 h or 2 g/12 h IV) 5-7

Ou amoxicilline/acide clavulanique
(1 ou 2 g/8 h et puis PO)

Infections
urinaires

Escherichia coli, Klebsiella
pneumonia, Enterococcus

Ciprofloxacine (500 mg/12 h PO) Cystite compliquée :
au moins 5

Amoxicilline/acide clavulanique
(1 ou 2 g/8 h IV puis PO)

Pyélonéphrite : 14

Pneumonie Streptococcus pneumoniae Amoxicilline/acide clavulanique
(1 ou 2 g/8 h IV puis PO) ou ceftriaxone
(2 g/24 h IV) + clarithromycine
(500 mg/12 h) ou levofloxacine (500 mg/24 h)

Au moins 5

Staphylococcus aureus

Escherichia coli,
Streptococcus viridans

Infections des
tissus mous

Staphylococcus aureus Amoxicilline/acide clavulanique
(1 ou 2 g/8 h IV puis PO) ou ceftazidime
(2 g/8 h IV) + oxacilline (2 g/6 h IV)
dans les cas sév�eres et difficiles

Au moins 10
Streptococcus pyogenes

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

Pseudomonas aeruginosa

*ISLA : infection spontanée du liquide d’ascite.
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pr�ecises de celle-ci soient d�efinies (h�emofiltration vs.
h�emodialyse, conventionelle vs. intensive). Dans un petit
essai randomis�e, un syst�eme d’�epuration extracorporelle �a
l’albumine (Mars1) augmentait la survie demalades atteints
de cirrhose d�ecompens�ee compliqu�ee d’un SHR [24]. Des
�etudes plus larges sont n�ecessaires avant de conclure sur
l’efficacit�e des diff�erentes techniques disponibles.

Conclusion

Malgr�e des avanc�ees significatives dans la compr�ehension
des r�eactions immunitaires aux infections bact�eriennes, la
mortalit�e du sepsis s�ev�ere et du choc septique reste tr�es
�elev�eechez lesmaladesatteintsdecirrhose.Des�etudes larges
doivent êtremen�ees pour comprendre l’augmentation de la
susceptibilit�e aux infections, pour d�efinir des facteurs
pr�edictifs de d�efaillance d’organe et de d�ec�es d�esignant
une sous-population de malades qui pourraient relever de
mesures pr�eventives et pour �evaluer les strat�egies efficaces
actuellement utilis�ees dans la population g�en�erale. &

Remerciements : Richard Moreau b�en�eficie d’un Contrat
d’Interface, AP–HP-Inserm.
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T ake home messages

& Les infections bact�eriennes sont une complication
fr�equente de la cirrhose.

& La s�ev�erit�e du sepsis est augment�ee.

& L’antibioth�erapie empirique ad�equate pr�ecoce est la
pierre angulaire du traitement.

& L’administration d’albumine pr�evient l’insuffisance
r�enale aigu€e et augmente la survie au moins dans
l’infection spontan�ee du liquide d’ascite.

& L’hydrocortisone pourrait augmenter la survie des
malades atteints de cirrhose avec un choc septique.
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