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Chez les malades atteints de cirrhose, les infections bactériennes, notamment
celles induites par les bactéries a Gram-négatif, sont fréquentes et séveres
(1,2). En France, 10 000 malades atteints de cirrhose décedent chaque année, et
7 000 de ces déces sont la conséquence d'une infection bactérienne (3). De fait,
chez ces malades l'infection bactérienne induit une réponse inflammatoire
systémique tres marquée, qui, a son tour est responsable d'une défaillance de
plusieurs organes (y compris le foie) conduisant au déces (4,5). L'association
d'une infection bactérienne, d'une réponse inflammatoire systémique et d'une
défaillance d'organe définit le sepsis sévére (6). Autrement dit, chaque année, 7
000 malades atteints de cirrhose décedent de sepsis sévere et ainsi une
proportion importante d'entre eux ne bénéficie pas du seul traitement curatif de
la maladie chronique du foie, c'est-a-dire, de la transplantation hépatique.

Par qilleurs, dans la cirrhose, le taux de mortalité du sepsis sévére est au moins
de 80 % alors qu'il est de 30 a 50 % chez les malades non-cirrhotiques (4,5). La
médiane de survie du choc septique (la forme extéme du sepsis sévére) est de 9
jours chez les cirrhotiques contre 30 jours chez les non-cirrhotiques (4,5). Il
faut noter que la plus grande sévérité du choc septique dans la cirrhose est en
grande partie liée au fait que les cirrrhotiques atteints de sepsis ont trés
rapidement une aggravation de la fonction hépatique (ce qui n'est pas le cas des
non-cirrhotiques qui n'ont une défaillance hépatique que tardivement, lorsque le
sepsis est mal contrdlé, « trainant »). Or, actuellement, et contrairement aux
défaillances rénales et/ou respiratoires pour les quelles des techniques de
remplacement sont utilisées dans la pratique courante, on ne dispose pas de
techniques de remplacement hépatique qui a I'évidence seraient trés utiles chez
les cirrhotiques avec un choc septique. L'ensemble de ces considérations indique



qu'il est nécessaire de proposer de nouvelles approches thérapeutiques du sepsis
sévere spécifiques aux malades atteints de cirrhose. Ces approches devront étre
fondées sur une meilleure compréhension des mécanismes du sepsis sévere dans
la cirrhose.

Sepsis sévere dans la population générale

Le sepsis séveére est le résultat d'une réponse immunitaire innée excessive aux
produits microbiens (par exemple, 'endotoxine encore appelée lipopolysaccharide
(LPS), un composant de la paroi externe des bactéries a Gram-négatif) (7). Des
progrés importants ont été faits dans la compréhension de la réponse
immunitaire innée au LPS et ce dans d'autres conditions que les maladies
chroniques du foie (7-11). Les monocytes/macrophages représentent une
premiere ligne de défense immunitaire au LPS. Le LPS lié a la 'LPS-binding
protein’ est reconnu par un récepteur de ces cellules, appelé ‘toll-like receptor 4'
(TLR4) (10,11). Le TLR4 activé contréle la réponse inflammatoire par des
mecanismes dépendants des sighaux portés par des facteurs de transcription
parmi lesquels on trouve NF-xB et AP-1 (10,11). L'activation de ces facteurs de
transcription joue un rdole majeur dans l'induction d'un grand nombre de molécules
pro-inflammatoires, c'est-a-dire : des cytokines (‘fumor necrosis factor-a' (TNF-
a, interleukine(IL)-12 (IL-12), IL-1a, IL-6, IL-15, IL-18 (7) ; des chémokines (par
exemple IL-8) (7). des médiateurs lipidiques tels (‘platelet-activating factor’,
facteur tissulaire) (7). ou une enzyme productrice de 'nitric oxide' (NO, en
frangais monoxyde d'azote) appelée ‘inducible NO synthase’ (iNOS) (7). Par
ailleurs, dans les monocytes/macrophages, le LPS, via TLR4, induit différents
mécanismes qui exercent un rétro-contrdle négatif sur la réponse pro-
inflammatoire (7). Parmi ces mécanismes de rétro-controle négatif, il en est
deux qui joue un rdle trés important : il s'agit de I'TL-10 (une cytokine anti-
inflammatoire) et d'une protéine appelée IRAK-M qui est induite dans les
premieres heures aprés la stimulation pas LPS et qui inhibe la signalisation pro-
inflammatoire de TLR4 trés en amont, a proximité des adaptateurs
intracellulaires de celui-ci (7,12).

Immunité innée et cirrhose

Il existe plusieurs raisons de penser que la réponse immunitaire innée induite par
les produits microbiens est plus marquée chez les malades atteints de cirrhose
que dans la population générale (15). Au moment du diagnostic d'un sepsis
bactérien, les taux circulants de TNF-a et d'IL-6, sont plus élevés chez les
cirrhotiques que chez les non-cirrhotiques (16,17). Dans des modeles
expérimentaux de cirrhose, I'administration de LPS induit une réponse pro-



inflammatoire trés marquée in vivo (18-21). De plus, il a été montré que, ex vivo,
la production de cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6 et IL-1B) induite par
le LPS était plus marquée dans les monocytes de malades atteints de cirrhose
que dans des cellules provenant de sujets normaux (22). Les facteurs de
transcription NF-xB et AP-1 sont fortement activés dans les monocytes de
malades avec une cirrhose avancée (23). Par ailleurs, la cytokine anti-
inflammatoire IL-10 et l'inhibiteur IRAK-M ne sont pas induits ex vivo par le LPS
dans les monocytes de malades atteints de cirrhose (23,24). Cette absence
d'induction de mécanismes de rétro-contrdle négatif contribue au phénotype
exagérément pro-inflammatoire des monocytes cirrhotiques stimulés par le LPS.
Puisque les cytokines pro-inflammatoires ont des effets conduisant a des
défaillances viscérales et au décés (7), une production excessive de ces
cytokines par les monocytes/macrophages associée a une production insuffisante
de molécules anti-inflammatoires doit jouer un rdle crucial dans la mortalité
élevée du sepsis sévére chez les malades atteints de cirrhose.

Traitement du choc septique chez les malades atteints de cirrhose

A ce jour, trés peu d'études ont évalué de nouvelles approches thérapeutiques
chez ces malades. Une étude ouverte non randomisée, conduite dans une petite
série de malades, suggere que I'administration de faibles doses d'hydrocortisone
améliore le pronostic du choc septique chez les cirrhotiques (25). Cependant, une
étude randomisée en double insu menée dans une large population de malades de
réanimation avec un choc septique n'‘a pas montré de bénéfice de la
corticothérapie a faibles doses (26). Tres peu de cirrhotiques avaient été inclus
dans ce dernier essai (26) de sorte qu'il est difficile de conclure pour eux.

Des études randomisée réalisés de tres bonne qualité ont montré que certains
traitements amélioraient la survie des malades avec un choc septique ; il s'agit de
I'administration de protéine C activée (9) et d'une stratégie thérapeutique
appelée « early goal-directed therapy » (27). Cependant il est difficile
d'extrapoler ces résultats aux malades atteints de cirrhose car dans ces études,
les cirrhotiques étaient exclus (9) ou inclus en petit nombre (27).

Il a été suggéré que I'administration intraveineuse de vasopressine pourrait etre
bénéfique chez les malades avec un choc septique réfractaire aux
catécholamines (28). Une étude randomisée en double insu conduite chez un
grand nombre de malades avec un choc septique n'a pas montré de bénéfice de la
vasopressine (29). Encore une fois, il faut noter que trés peu de cirrhotiques
avaient été inclus dans cette étude.

Chez les malades avec un choc septique, non cirrhotiques ou cirrhotiques, le type
de solution a utiliser pour le remplissage vasculaire n'a pas encore été établi.
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Cependant, il semble que l'utilisation des « starch » de faible poids moléculaire
he soit pas recommandée en raison de leur toxicité rénale (30).

Conclusion

Des études sont nécessaires pour mieux comprendre les mécanismes du choc

septique et mieux traiter cette complication chez les malades atteints de
cirrhose.
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