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ACLF et infections

** Epidémiologie
*** Physiopathologie
** Infection comme facteur déclenchant d’ACLF
** Infection secondaire dans le contexte d’ACLF

** En pratique
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s Augmentation du risque d’infection bactérienne chez les patients cirrhotiques
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* RR 2,6 d’infection bactérienne en comparaison a la population générale

Foreman et al. Chest 2003
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** Infection bactérienne : tournant évolutif dans I’histoire naturelle de la cirrhose
compensée

* Patients cirrhotiques compensés :
* 13% des patients développent une ou plusieurs infections bactériennes sur une étude
longitudinale de 5 ans (1822 patients)

Nahon et al. Gut 2015
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Epidémiologie

** Infection bactérienne : tournant évolutif dans I’histoire naturelle de la cirrhose
compensée

* Patients cirrhotiques compensés :

* 13% des patients développent une ou plusieurs infections bactériennes sur une étude

longitudinale de 5 ans (1822 patients)

* Facteur de risque de décompensation et de mortalité
Nahon et al. Gut 2015
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Epidémiologie

** Infection bactérienne : tournant évolutif dans I’histoire naturelle de la cirrhose
compensée

* Patients cirrhotiques compensés :
* 16% des patients développent une ou plusieurs infections bactériennes sur une étude
longitudinale de 3 ans (201 patients)

Overall incidence of Bls & other relevant events
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*»* Infection bactérienne : % a % des patients cirrhotiques décompensés hospitalisés
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« 25-45% : Incidence d’infection bactérienne parmi les patients cirrhotiques hospitalisés

Caly et al. Fasolato et al. Moreau et al. Dionigi et al. Fernandez et al.
1993 2007 2013 2017 2020
| | | | |
47% 37% 24% 25% 32a39%

47% si ascite s 32% si ACLF
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+» Sites les plus fréquents d’infection : voies urinaires et ascite
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Fréquence (monde) Fréquence (Europe) Fréquence (ACLF)
Infections urinaires 22% 25% 27%
Infectlo?s d.u liquide 27% 20% 17%
d’ascite

Pneumopathies 19% 16% 24%

Bactériémies spontanées 8% 9% 8%

Infect|0n§ de la peau et 8% 7% 7%
des tissus mous

Autres 17% 23% 16%

Piano et al. Gastroenterology 2019 ; Wong et al. J. Hepatol 2021
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*** LUinfection augmente le risque de déces des patients cirrhotiques

* OR 3,76 pour le risque de déces (patients cirrhotiques infectés vs non infectés)

Study (publication year) Odds ratio (95% CI) % Weight
Strauss (1993) _._ 2.96 (1.84, 4.75) 16.0
Terg (1987) —_— 5.00 (1.23, 20.24) 2.2
Sharma (1987) — - 416 (1.81, 9.57) 59
Tito (1988) —;— 3.81 (2. 14, 6.78) 11.5
Wang (1991) R E— 5.07 (2.20, 11.68) 5.9
Caly (1993) —— 7.29 (2.62, 20.22) 4.0
Toledo (1993) — 6.52 (2.51, 16.95) 4.6
BAC (1993) —a— 2.40 (0.86, 6.70) 4.0
Bernard (1995) P S— 5.35(1.62, 17.60) 3.0
Wang (2000) —_— - 5.33 (1.79, 15.86) 3.5
Vivas (2001) f—————a————— 23.00 (4. 35 121.73) 1.6
Borzio (2001) —— 2.60 (1.35, 5.00) 9.2
Yoneyama (2002) —— 2.79 (1.47, 5.27) 9.6
de Mattos (2002) — 3.50(1.51, 8.14) 5.8
Plessier (2003) : 2.22 (0.40, 12.29) 1.5
Cholongitas (2006) - 10.11 (3.01, 33.92) 2.9
Fasolato (2007) — 2.12 (1.00, 4.51 1
Piekarska (2008) —_—t— 5.78 (1.27, 26.26) 1.9
Qverall (95% CI) e 3.76 (3.05, 4.63)

.01 S5 1 3 10
Mortality higher Mortality higher
in non infected in infected

Méta-analyse comparant le risque de déces des

patients cirrhotiques avec et sans infection
Arvaniti et al. Gastroenterology 2010
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*** LUinfection augmente le risque de déces des patients cirrhotiques
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* Mortalité de 63% a 12 mois apres un épisode d’infection bactérienne (patients cirrhotiques décompensés)

Fasolato et al. Hepatology 2007 ; Arvaniti et al. Gastroenterology 2010 12 mois
Hospitalisation 1 mois 3 mois

| | | |
20% 30,3% 44% 63% >
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Physiopathologie

*»* Translocation bactérienne

Produits de dégradation bactériens, LPS

Inflammation hépatique N Inflammation

Translocation
bactérienne
Hypertension portale

Modifications du microbiote

Infection bactérienne

Piano et al. Liver Int 2018

Tube digestif Ganglion lymphatique

Bruns et al. WIG 2014
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Physiopathologie

** Dysfonction immunitaire
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Physiopathologie

INFLAMMATION
SYSTEMIQUE

DYSFONCTION
IMMUNITAIRE



ACLF

Infections : facteur déclenchant d’ACLF




.' C R c L o< Université Claude Bernard \'\ Lyon 1 ACLF

Institute of Hepatology of Lyon
A 4

Infections : facteur déclenchant d’ACLF

s*Facteur de risque de développement d’ACLF

 Décompensation aigué et cirrhose : Risque de défaillance d’organe associée 40% en cas d’infection

bactérienne
80 O America
I Asia
p<0.001 Il Europe
60+
~o
Q
E 404 p <0.001
|
<
20
Overall Grade 1 Grade 2 Grade 3

Wong et al. ) Hepatol 2021
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Infections : facteur déclenchant d’ACLF

*»* Facteur déclenchant le plus fréquent d’ACLF

* Facteur déclenchant identifié dans 63% des cas

* Facteur déclenchant principal : infection Hémorragie digestive

Encéphalopathie toxique
P P q ] e
4
4
\ > 2, 4

ACLF y
n=420
11 55 73
/ | <—\
Infection bactérienne prouvée Hépatite alcoolique aigué sévere

Trebicka et al. ) Hepatol 2021
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Infections : facteur déclenchant d’ACLF

s Risque de déces lié a I’'ACLF augmenté en cas d’infection bactérienne

* Augmentation du risque de déces a gravité égale (hombre de défaillance d’organe)

100 =
80 4

60 +

Survival

40 4

20 -

ACLF3-Bi

Days

Fernandez et al. Gut 2018
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Infections secondaires dans le contexte d’ACLF
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Infections secondaires dans le contexte d’ACLF

** Le risque d’infection secondaire augmente avec la sévérité clinique

* Augmentation avec le nombre de défaillance d’organes
* Reflet de 'immunoparésie
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Fernandez et al. Gut 2018 Albillos et al. ) Hepatol 2014
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Infections secondaires dans le contexte d’ACLF

+*Sites d’infection secondaire

 Sites similaires aux infections initiales mais avec une augmentation de la fréquence des infections

pulmonaires
0 28%
25% 26%
* 23%
21%
s - 18% 20, - Infections pulmonaires
B o - Infections urinaires
% - Infections du liquide d’ascite
= 3% 2% 2%
.0%
Resp UTI / Cdifficile Bact SBP Fungal Skin Others

Bajaj et al. Hepatology 2012 Fernandez et al. Gut 2018
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Infections secondaires dans le contexte d’ACLF

s Le risque d’infection secondaire lors d’une hémorragie digestive persiste malgré

1.00+

0.754

0.50+

0.25+

0.00+

I’antibioprophylaxie systématique

95% CI
Failure function

* Cohorte de 1656 patients avec hémorragie digestive par rupture de Varices Oesophagiennes

Bacterial infection

Esophageal balloon tamponade

OR 95% Cl p value
Child-Pugh A Ref.
Child-Pugh B 2.2 1.3-17 <0.01
Child-Pugh C 29 1.7-5.0 <0.01
Severe (grade IlI-1V) hepatic encephalopathy 2.3 1.6-3.3 <0.01
Nasogastric tube 14 1.1-18 0.01
Orotracheal intubation for endoscopy 2.0 1.5-2.6 0.01

Time from admission (days)

21

Martinez et al. ) Hepatol 2021
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Infections secondaires dans le contexte d’ACLF

** Pronostic

* Facteur de risque d’infection a BMR

. e e . M
OR 2,74 si infection nosocomiale Fernandez et al. J Hepatol 2019
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Infections secondaires dans le contexte d’ACLF

** Pronostic

* Facteur de risque d’infection a BMR
* OR 2,74 si infection nosocomiale cernandes et al. | Hepato] 2019
* Facteur de risque de déces a 1 mois
* OR4.41 pour les patients avec infection secondaire vs sans infection secondaire (OR MELD : 1,12)
Bajaj et al. Hepatology 2012

* HR 1,35 siinfection nosocomiale
Piano et al. Gastroenterology 2019
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** Prévenir
s* Dépister

* Traiter
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En pratique

** Prévenir

e Antibioprophylaxie de I’lhémorragie digestive
* Norfloxacine 400mg/12h 7 jours
* OU C3G 7 jourssi 2 FR parmi les suivants ascite, ictere, encéphalopathie hépatique, dénutrition

Indication

Antibiotic and dose

Gastrointestinal bleeding

Preserved liver function: norfloxacin 400 mg/12h PO for 7 days
Patients with advanced cirrhosis (at least 2 of the following: ascites, jaundice, hepatic
encephalopathy and malnutrition): 1V ceftriaxone 1 g/d during 7 days

Primary prophylaxis of SBP in
patients with low protein ascites
(<15 g/L)

Secondary prophylaxis of SBP

Norfloxacin 400 mg/d PO or ciprofloxacin 500 mg/d until liver transplantation or death in patients with
advanced cirrhosis:

- Child-Pugh score 29 points with serum bilirubin =3 mg/dl

and/or

- Renal dysfunction (serum creatinine 21.2 mg/dl, BUN =225 mg/dl and/or

serum sodium =130 mEq/L)

Norfloxacin 400 mg/d PO until liver transplantation, death, resolution of ascites or improvement in
liver function to a compensated status

EASL 2014
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** Prévenir

* Limiter les prescriptions d’IPP aux strictes indications

n=1198 patients

02 05 10 20 50 HR (35% CI)
Any infection (N = 446) e 1.43 (1.18-1.74)

Stte Since it has been suggested that PPl may increase the
Spontaneous bacterial perionitis (N=102) | —e— 174 (1.15-2.62) risk for the development of SBP, its use should be
Upper respiratory tract infection (N = 82) I—.—.—| 0.69 (0.43-1.12) restricted to those with a clear indication (II-2,1).

Urinary tract infection (N = 64) —e— 1.98 (1.18-3.32) EASL 2018
Lower respiratory tract infection (N = 63) p—-—| 1.58 (0.94-2.65)
Gastroenteritis (N = 36) —e— 2.30 (1.16-4.55)
Skin infection (N = 35) | |—.—| 1.32 (0.65-2.66)

| L LA I A
0.2 05 1.0 20 5.0
Adjusted hazard ratio for users vs nonusers of proton pump inhibitors

Dam et al. Liver Int 2019
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En pratique

s* Dépister

\ 4

* La CRP < 10mg/dL et la Procalcitonine < 0,37umol/L ont une bonne valeur prédictive négative (88% et 79%
respectivement)
* Mais....
* |a CRP peut étre prise en défaut dans la population de patients les plus graves
* CRP et PCT peuvent étre élevées indépendamment de |la présence ou non d’une infection bactérienne
(inflammation, défaillance d’organe)

Jalan et al. ) Hepatol 2014 Papp et al. WIG 2016
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En pratique

s* Dépister

* La CRP < 10mg/dL et la Procalcitonine < 0,37umol/L ont une bonne valeur prédictive négative (88% et 79%
respectivement)
* Mais....
* |a CRP peut étre prise en défaut dans la population de patients les plus graves
* CRP et PCT peuvent étre élevées indépendamment de |la présence ou non d’une infection bactérienne
(inflammation, défaillance d’organe)

* Penser systématiquement a rechercher une infection bactérienne en cas de décompensation
 ECBU

* Ponction du liquide d’ascite

* Imagerie pulmonaire

 Hémocultures

* Glucanes selon le contexte clinique (infection fungique)
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En pratique

ACLF

* Perspectives?

Principal Component Analysis:
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s* Dépister

Hierarchical Clustering
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En pratique

s Traiter

* Tout retard de traitement antibiotique aggrave le pronostic

* ORO0,24 pour le développement d’ACLF si traitement antibiotique efficace
Wong et al. ) Hepatol 2021

Number  Subgroup No delay Delay Odds ratio Overall effect Heterogeneity
of studies Events Total Events Total (95% CI) (2) {Iz}
19 Overall 953 6,778 643 2,546 0.57 (0.45-0.72) —a— l 4,74 (P < .00001) 50%
13 20-30 days 838 6,381 403 2,056 0.57 (0.43-0.76) —a— : 3.77 (P = .0002) 62%
3 During ICU stay 66 218 42 96 0.47 (0.27-0.80) —m——— | 2.77 (P = .006) 0%
3 During hospital stay 49 179 198 394 0.66 (0.43-1.03) —I—:— 1.83 (P=.07) 0%
3 Pneumonia 205 1,990 46 591  0.83(0.55-1.23) - : 0.93 (P = .35) 5%
11 Bacteraemia 570 4,092 344 1,460 0.54 (0.40-0.75) —— : 3.76 (P = .0002) 60%
2 Septic shock 136 579 28 70 0.59 (0.34-1.02) u . 1.90 (P = .06) 0%
5 Gram -ve pathogens 93 579 69 145 0.35(0.22-0.56) —m—— : 4.36 (P < .0001) 0%
4 Gram +ve pathogens 88 466 51 177 0.65 (0.26-1.64) ] : 0.91 (P = .036) 62%
6 APACHE Il score > 15 120 298 328 608 0.50 (0.31-0.82) —a— I 2.76 (P = .006) 42%

[ T ; T 1

0 0.5 1 1.5 2.0

Favors no delay

Zazowski et al. Chest 2020

Favors delay
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En pratique

s Traiter

* Tout retard de traitement antibiotique aggrave le pronostic

* ORO0,24 pour le développement d’ACLF si traitement antibiotique efficace
Wong et al. ) Hepatol 2021

* Adaptation du traitement empirique aux facteurs de risques du patient (FR de BMR)

* Nosocomial
* Traitement antibiotique dans les 3 mois

* Procédure « invasive » récente

* Voyage en zone a risque (Inde)
Piano et al. Gastroenterology 2019
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En pratique

s Traiter

II%%%HI

* Tout retard de traitement antibiotique aggrave le pronostic

* Adaptation du traitement empirique aux facteurs de risques du patient (FR de BMR)

_

Ul SBP or SBE
|
¥ ¥ R ¥V 1 y
Community-acquired Healthcare- Mosocomial Community-acguired Healthcare-associated Mosocomial
uTi associated UTI uTi SBP or SBE SBP or SBE SBP or SBE
¥ | ¥ + } v 4 :
UNCOMPLICATED: AREA DEPENDENT: UNCOMPLICATED: 3™ generation AREA DEPENDENT: Carbapensm alone or L Ret rog ra d er ensuite
ciprofloxacin or Like nosocomial fosfomycin or cephalosporin or Like nosocomial + daptomycin, selon antibiogramme
cotrimoxazole infections if high nitrafurantoin piperacillin-tazobactam infections if high vancomycin or
IF SEPSIS: 3™ prevalence of MDRS IF SEPSIS: prevalence of MDRO linezold® if high
generation cephalospo- or if sepsis Mercpemen + OF sepsis prevalence of MDR
rim or piperacillin- teicoplanin or Gram+ bacteria or
tazobactam vancomycing® sepsis
C3G ou pipe/tazo Meronem C3G ou pipe/tazo Carbapenem
+ Vanco +/- Vanco/dapto

EASL 2018
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Conclusions

Les infections représentent un enjeu de la prise en charge des patients cirrhotiques :
- Tournant de I'histoire naturelle de la cirrhose compensée

- Complication fréguente chez les patients décompensés (25 a 45%)

- Risque de déces et de défaillance d’organe, aggravation du pronostique

Le risque infectieux augmente avec la sévérité de la cirrhose, en raison d’une
immunoparésie et de I'inflammation systémique

Actuellement, pour limiter I'impact de l'infection chez nos patients cirrhotiques :
- Prévenir (antibioprophylaxie, limitation des IPP)

- Dépister systématiguement
- Traiter avec une antibiothérapie adaptée au contexte, sans prendre de retard
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Merci pour votre attention!

Hotline Urgence Foie : 04 72 07 19 80




