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RESUME

Prérequis : L'apparition d'une ascite au cours de la cirrhose réduit
considérablement la survie. Dans 5 a 10%, cette ascite ne peut étre
éliminée ou récidive rapidement malgré le traitement médical,
définissant ainsi l'ascite réfractaire (AR). Dans cette situation,
I'espérance de vie est de 20 & 50% a 1 an. Le seul traitement
efficace est la transplantation hépatique.

But : Evaluer le retentissement de I'AR sur le pronostic.

Méthodes : Etude rétrospective menée entre Janvier 2010 a Avril
2013 incluant les cirrhotiques hospitalisés pour prise en charge
d'une ascite. La survenue d’AR et son délai par rapport a la 1ére
hospitalisation ont été relevés. L'influence de I'AR sur I'évolution de
la maladie (complications) et sur la survie a été étudiée.

Résultats : Nous avons inclus124 cirrhotiques : 59 femmes (47,6%)
; 'age moyen était de 58 ans. L'ascite était de grade 3 dans 38,5%.
Il s'agissait d’'une 1ére poussée dans 45,1%. La cirrhose était
principalement d'origine virale (57,3%). Le score de Child-Pugh
était B dans 39,5% et C dans 28,2%. Le score de MELD moyen était
de 16 [extrémes : 6 - 40]. Au cours du suivi, 27 patients ont
développé une AR, soit une prévalence de 21,8% ; de type
intraitable par les diurétiques dans tous les cas. La survie médiane
sans complications était significativement réduite chez les
cirrhotiques ayant une AR (4 vs 17 mois p<10-3). L'AR était un
facteur prédictif indépendant de survenue de complications
globales, d'infection du liquide d'ascite et d’encéphalopathie
hépatique. La survie médiane était inférieure chez les patients
cirrhotiques avec AR avec une différence proche de la significativité
(12 vs 16 mois p= 0,069) ; la survie a 1 an était de 45% en cas d’AR
vs 63%. En analyse multivariée, seule la classe C du Child-Pugh
était significativement associée au décés ; 'AR n'était pas un
facteur pronostic indépendant.

Conclusion : Dans cet échantillon Tunisien, nous confirmons que
I'AR est un facteur de mauvais pronostic réduisant la survie mais
aussi en augmentant le risque de complications de la cirrhose. Ces
patients doivent étre proposés sans délai pour une transplantation
hépatique, et ce indépendamment de leur score de MELD
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SUMMARY

Background: Ascitic decompensation is a common major
complication of cirrhosis and is associated with a poor outcome. In 5-
10% of patients, ascites become resistant to treatment (either do not
respond to a high dose of diuretics or because these drugs induce
complications), which is called refractory ascites (RA). RA is
associated with poor survival: 20-50% at 1 year. The aim of this study
was to investigate the outcome of RA.

Methods: Retrospective study including consecutive cirrhotic patients
admitted for controlling ascites between January 2010 and April 2013.
Patients and cirrhosis characteristics were studied. Development of
RA during follow-up was investigated. The impact of RA on the
outcome (cirrhosis complications and survival) was evaluated.
Results: We included 124 cirrhotic patients: 59 females (47.6%);
mean age was 58 years. Ascites was grade 3 in 38.5% and was the
first episode in 45.1% of patients. Etiology of cirrhosis was mainly viral
(57.3%). Child-Pugh score was B in 39.5% and C in 28.2%. Mean
MELD score was 16 [6-40]. During follow-up, 27 patients developed
RA, meaning a prevalence of 21.8%. RA type was diuretic intractable
in all cases. Survival without complications was significantly reduced
in patients with RA (4 vs 17 monthsp<10-3). RA was an independent
predictive factor of global complications, spontaneous bacterial
peritonitis and hepatic encephalopathy. Global survival was reduced
in patients with RA (12 vs 16 months, p=0.069). One year survival was
45% for patients with RA vs 63% for other cirrhotics. In multivariate
analysis, only Child-Pugh score, but not RA was an independent
prognostic factor.

Conclusion: In this Tunisian sample we confirm that RA reduces
survival and increases risk of cirrhosis complications, especially
hepatic encephalopathy and spontaneous bacterial peritonitis.
Therefore, these patients should be promptly listed for liver
transplantation, over and above the MELD score.
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L'apparition d'une ascite constitue un tournant évolutif sévére dans
I'histoire naturelle de la cirrhose, réduisant considérablement la survie.
Dans 5 a 10%, cette ascite ne peut étre éliminée ou récidive
rapidement malgré le traitement médical, définissant ainsi I'ascite
réfractaire (AR) [1-5]. Dans cette situation, I'espérance de vie est
particulierement réduite : 20 a 50% a 1 an [1]. Il existe 2 types d'ascite
réfractaire : l'ascite résistante aux diurétiques, ou l'association
restriction sodée et diurétiques a doses maximales est inefficace et
I'ascite intraitable en raison de contre-indications ou de complications
des diurétiques. A ce jour, les différents moyens thérapeutiques
proposés : macroponctions évacuatrices, le shunt porto-systémique
par voie transjugulaire et les dérivations péritonéo-jugulaires ne
permettent que de contréler I'ascite sans améliorer la survie [5]. Le
seul traitement efficace est la transplantation hépatique [1]. Pour ces
raisons, notre étude s'est assigné les buts suivants : 1) Déterminer le
retentissement de I'AR sur la survenue de complications de la
cirrhose; et 2) Evaluer le retentissement de I'ascite réfractaire sur la
survie globale.

METHODES

Il s’agit d'une étude rétrospective réalisée au service d’Hépato-Gastro-
Entérologie de I'hdpital Mongi Slim sur une période allant de Janvier
2010 a Avril 2013.

Criteres d'inclusion : Les cirrhotiques consécutifs admis dans le
service pour prise en charge d'une ascite durant cette période ont été
évalués. Le diagnostic de cirrhose a été soit confirmé
histologiquementpar une ponction biopsie hépatique, soit retenu sur
un faisceau d’arguments clinico-biologiques et morphologiques
réunissant un syndrome d'insuffisance hépato-cellulaire et un
syndrome d’hypertension portale.

Criteres d’exclusion : Patients ayant un diagnostic d'ascite réfractaire
(AR) préalablement établi ou un syndrome hépato-rénal (SHR) type 1
ou 2 ou encore une insuffisance rénale organique. Les patients ayant
une ascite d'autre origine (néoplasique, tuberculeuse, insuffisance
cardiaque) ou une ascite de grade 1 (faible volume) selon la
classification de I'International Ascites Club (IAC) n'ont pas été
inclus[6]. Au cours du recueil du suivi, nous avons exclus lespatients
perdus de vue a leur sortie de I'hdpital ou dont le suivi est < 3 mois.
Recueil des données : Les caractéristiques générales des patients ont
été précisées : age, sexe, le grade de I'ascite selon la classification de
I'TAC[6]. Les caractéristiques de la cirrhose ont été notées : I'étiologie,
la durée dévolution, la sévérité, estimée selon la classification de
Child-Pugh, le score « Model for End-stage LiverDisease » (MELD) et
le score MELD/Na[7-9]. L'évolution des patients apres la 1ére
hospitalisation pour ascite a été étudiée a partir du suivi dansle dossier
médical. Nous avons recherché la survenue d'une ascite réfractaire
(AR) : selon les criteres de I'|AC modifiés en 2003 et précisé son délai
par rapport a la 1ére hospitalisation. Le type d’AR (résistante ou
intraitable) a été établi en fonction de la définition de I'AC (Tableau
1)[10]. Lorsqu'il s'agissait d’'une ascite de type « intraitable » nous
avons précisé le motif de l'intolérance aux diurétiques. L'apparition
d'autres complications de la cirrhose a été précisée ainsi que leur délai
d'apparition par rapport a celui de I'AR ou de la 1ére hospitalisation
pour les patients n‘ayant pas développé d’AR (infection de liquide
d’ascite (ILA), autres infections bactériennes, hémorragie digestive
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(HD), encéphalopathie hépatique (EH), hydrothorax, carcinome
hépatocellulaire (CHC). La survenue de décés, leurs motifs et leurs
délais par rapport a la survenue de I'AR ou de la 1ére hospitalisation
pour les patients n‘ayant pas développé d'AR, ont été relevés. La
durée du suivi a partir de la 1ere hospitalisation a été précisée.
Analyse statistique : Les données ont été saisies au moyen du logiciel
Microsoft Excel et analysées au moyen du logiciel SPSS version 19.
Nous avons calculé des fréquences simples et des fréquences
relatives pour les variables qualitatives. Nous avons calculé des
moyennes, des médianes et des écarts types et déterminé I'étendue
pour les variables quantitatives. Le retentissement de I'AR sur le
pronostic (complications et survie globale) a été étudié en termes de
survie sans complication et survie globale (sans déces). Ces données
de survie ont été étudiées par la méthode de Kaplan Meier et en
utilisant le test du Log-rank. Dans tous les tests statistiques, le seuil de
signification a été fixé a 0, 05.

RESULTATS

Nous avons inclus 124 cirrhotiques : 59 femmes (47, 6%) et 65
hommes (52, 4%) d'un age moyen de 58 ans. Dix-huit patients ont été
exclus pour les motifs suivants : SHR, insuffisance rénale chronique,
anastomose portocave, transplantation hépatique. L'ascite était de
grade 3 dans 38, 5%. Il s'agissait d'une 1ére poussée dans 45, 1%. La
cirrhose était principalement d’origine virale : C dans 37, 1% et B dans
20, 2% et auto-immune dans 12%. Le score de Child-Pugh était B
dans 39, 5% et C dans 28, 2%. Le score de MELD moyen était de 16
[extrémes : 6 - 40] et le MELD Na de 1818 [6-40].

La durée moyenne de suivi a partir de la 1ére hospitalisation était de
9, 9519, 74 mois [extrémes : 3-51]. Au cours du suivi, une AR est
survenue chez 27 patients soit une prévalence de 21, 8%. Le délai
moyen de la survenue de I'AR par rapport a la premiére hospitalisation
était de 2, 312, 5 mois [extrémes : 1-9]. Parmi ces patients, 8 avaient
présenté une AR au décours de leur premiére poussée d'ascite soit
une fréquence de 14, 2%. Le type était une ascite non traitable par les
diurétiques pour tous les patients. Il n'y avait aucun cas d’ascite
résistante.

Retentissement de I'AR sur la survenue de complications :

+ Survie moyenne sans complications (toutes complications
confondues) :

La survie médiane sans complications chez les patients ayant
développé une AR était significativement inférieure a celle des patients
n‘ayant pas développé d’AR : 4 + 0, 6 mois [2, 9 - 5, 1] versus 17
2, 4 mois [12, 3 - 22, 7] avec un p<107(figure 1).

+ En détaillant les complications une a une :

La survie moyenne dans le groupe ayant développé une AR était
significativement réduite par rapport a ceux qui n’en n'ont pas
développé pour : les ILA (13+1 [11-15] versus 46, 1£2, 8 [40, 7-51, 6],
avec un p < 10-3 ); les infections bactériennes (12 5, 3 [1, 6-22, 3]
versus 22 + 4, 8 [12, 6-31, 3], avec un p=0, 007); 'EH (4+ 0, 4 [3, 2-
4, 8] versus 20 + 4 [12, 2-27, 8], avec un p<10-3 ) etle SHR (16,2 +
2,5[11,4-21,1] versus 41, 6 £ 3, 1 [35, 5 — 47, 7], avec un p=0,
001).

En analyse multivariée, la classe C de Child-Pugh ainsi que 'AR
étaient des facteurs indépendants prédictifs de survenue de
complications globales avec respectivement un OR a 2, 8 [1, 5-5, 4] ;
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p=0, 002 et 2, 6 [1, 44, 8] ; p=0, 002. LAR était un facteur
indépendant prédictif de survenue d'ILA et d'EH avec respectivement
un OR a8,7][0,9-31,1]; p=0, 004 et OR a 6 [2, 6-13, 8] ; p<10°.
Pour le retentissement de I'AR sur la survie globale : Durant le suivi,
nous avons noté 58 décés (46, 7%). La survie globale pour les patients
avec AR était de 45% a 1 an et 25% a 2 ans. Pour les patients n‘ayant
pas développé d'AR, elle était de 63% et 47% respectivement.

La survie moyenne globale était de 12, 7+1, 8 mois [9-16, 3] avec une
médiane de survie de 122, 8 mois [6, 6-17, 4] chez les patients du
groupe ayant une AR versus 26, 3 £ 3 mois [20, 3 - 32, 2] et 19 £ 4,
5 mois [10, 1-27, 8] dans le groupe sans AR. Cette différence était
proche de la significativité avec p=0, 069 (Figure 2). Seule la classe C
du Child-Pugh était significativement associé au déces avec un OR a
4,312, 57, 4] ; p<10-3. Le score de Meld et 'AR n’étaient pas des
facteurs pronostiques indépendants.

Figure 1:  Survie médiane sans complications dans le groupe de patients
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Figure 2 : :Survie globale dans le groupe de patients AR+ et AR-
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DISCUSSION

Dans notre série, au cours du suivi, 27 patients ont développé une AR,
soit une prévalence de 21, 8% ; de type intraitable par les diurétiques
dans tous les cas. La survie sans complications était significativement
réduite chez les cirrhotiques ayant une AR (p<10-3). L'AR était un
facteur prédictif indépendant de survenue de complications globales,
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d'ILA et d'EH. La survie globale était inférieure chez les patients
cirrhotiques ayant développé une AR avec une différence proche de la
significativité. Peu d'études ont été dirigées sur les complications
associées a 'AR. Si son impact sur la survie est bien connu, son role
dans la survenue de complications est moins bien établi. Il est sans
doute difficile d'identifier le réle propre de I'AR dans la survenue de
complications de la cirrhose compte tenu de son lien étroit avec la
sévérité de la cirrhose. Les principales complications rapportées sont
les infections bactériennes, l'insuffisance rénale et les anomalies
pariétales [11]. Ailleurs, 'AR est souvent associée aux ILA, a une
dénutrition et un hydrothorax [12-13]. Une altération de la qualité de
vie a également été décrite. Nos résultats ont montré que I'AR elle-
méme pouvait étre associée aux complications de la cirrhose
indépendamment de la fonction hépatique sous-jacente. Le risque
d’EH peut étre expliqué par les troubles hydro-électrolytiques associés
et les ILA par les macroponctions répétées qui déplétent le liquide
d'ascite en protéines et complément [14]. La dénutrition est expliquée
par la sensation de satiété précoce induite par une ascite abondante.
Il est communément admis que 'AR marque un tournant évolutif
sévere dans I'histoire de la cirrhose. La survie globale est réduite de
20 a 50% a 1an, 10 a 30% a 2 ans en l'absence de TH [15-17]. La
médiane de survie est d'environ 6 mois [16-18]. En comparaison avec
les patients qui n'ont pas développé d’'AR, la survie était
significativement réduite, 15, 3% vs 79, 3% a 5 ans pour Planas et al
et 45% vs 63% a 12 mois pour notre étude [19]. En cas d'AR, les
facteurs pronostiques de mortalité ont souvent été étudiés, on cite
essentiellement: I'age, la sévérité de la cirrhose, I'hyponatrémie, les
Rbloquants [20-25]. Une mention particuliere doit étre attribuée a la
sévérité de la cirrhose, en effet, si le score de Meld est un facteur
prédictif de survie robuste chez le cirrhotique, sa valeur pronostique
est diminuée en cas d'AR, car elle n'est pas prise en compte dans le
calcul. Une version alternative du Meld a été donc proposée, le Meld
Na, mais ce dernier n'a pas encore été validé dans les critéres
d'attribution des greffons en raison d’une importante fluctuation de la
natrémie chez le cirrhotique[9, 26]. Dans notre étude, nous avons
confirmé que le score de Meld n’était pas un facteur prédictif de survie
indépendant contrairement au Child-Pugh.

CONCLUSION

Dans cette étude, la prévalence de I'AR était de 21, 8%. Les patients
avec AR étaient plus a risque de développer une EH et une ILA
indépendamment de la sévérité de la cirrhose, ce résultat pourrait
justifier la mise en place de mesures préventives rigoureuses dans ce
groupe de patients. De méme, nous avons confirme que I'AR était de
mauvais pronostic : il s'agit donc d’un critere dont il faudra tenir compte
lors de lattribution des greffons si une TH est envisagée, et ce
indépendamment du Meld.
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