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Infections bronchopulmonaires chez le patient cirrhotique
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Résumé La cirrhose et la consommation excessive d’alcool
s’accompagnent de modifications de l’immunité acquise et
innée, qui prédisposent au développement de pneumonies
graves, le plus souvent bactériennes, mais aussi virales ou
fongiques. L’infection pulmonaire peut être l’élément déclen-
chant d’un « syndrome d’insuffisance hépatocellulaire aiguë
surchronique », dont la mortalité à court terme est élevée. Le
diagnostic d’infection pulmonaire est plus complexe et la
documentation microbiologique plus rare chez le patient cir-
rhotique que chez le patient non cirrhotique. La prise en
charge thérapeutique repose sur un traitement anti-infectieux
précoce et adapté, ainsi que sur la prévention des défaillances
d’organes, en particulier de l’insuffisance rénale. Si le pronos-
tic des patients cirrhotiques avec choc septique pris en charge
en réanimation s’est amélioré au cours des dernières années,
la mortalité de ces patients reste cependant encore élevée. Au
décours d’une infection pulmonaire grave, le pronostic des
patients cirrhotiques décompensés est médiocre à court terme.
Le patient doit alors être orienté vers un projet de greffe.

Mots clés Cirrhose · Pneumonies · Insuffisance
hépatocellulaire aiguë surchronique · Choc septique

Abstract Cirrhosis, due to excessive alcohol consumption,
is associated with innate and adaptive immune dysfunctions,
which predispose to the development of severe bacterial,
viral but also fungal pneumonia. Pulmonary infection can
trigger an acute-on-chronic-liver failure, a syndrome asso-
ciated with high short-term mortality. The management of
affected patients requires a prompt and appropriate antimi-
crobial therapy associated with the prevention of organ fai-
lures, especially renal failure. The intensive care unit (ICU)
outcome of patients with cirrhosis and septic shock has

improved over time but still remains high. Liver transplanta-
tion should be considered in patients with decompensated
cirrhosis following severe pulmonary infection.

Keywords Cirrhosis · Pneumonia · Acute-on-chronic-liver
failure · Septic shock

Introduction

La cirrhose prédispose au développement d’infections gra-
ves [1–5]. De 25 à 35 % des patients cirrhotiques hospitali-
sés se présentent avec, ou vont développer, une infection
bactérienne [6,7], soit une incidence quatre à cinq fois supé-
rieure à celle observée dans la population générale. Environ
40 % de ces infections sont acquises à l’hôpital, et un tiers est
en rapport avec un soin [8]. La cirrhose décompensée à l’oc-
casion d’un événement identifié et compliquée d’une défail-
lance d’organe définit le « syndrome d’insuffisance hépato-
cellulaire aiguë surchronique » [9], dont la mortalité à court
terme est élevée. Dans 33 % des cas, l’événement précipitant
est une infection bactérienne [10]. Les pneumonies se situent
au troisième rang des infections bactériennes du cirrhotique,
après les infections spontanées du liquide d’ascite (de l’ordre
de 25 % des infections) les infections urinaires (20 %) et sont
d’un niveau proche de celui des infections cutanées ou des
bactériémies spontanées (15 %) [11]. Dans la population
spécifique des patients cirrhotiques pris en charge en réani-
mation pour choc septique, le poumon passe au premier rang
des sites infectés [12,13]. La consommation excessive d’al-
cool augmente le risque de développer un syndrome de
détresse respiratoire aiguë (SDRA) [14,15], d’acquérir une
pneumonie associée à la ventilation mécanique [16] et de
prolonger la durée de ventilation mécanique [17]. La cir-
rhose s’accompagne de modifications complexes de l’immu-
nité innée et acquise aboutissant à un état d’immunodépres-
sion, mais cet état est aussi à l’origine d’une réponse
inflammatoire systémique excessive en réponse à l’infection
pulmonaire [18]. La cirrhose, mais aussi la consommation
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excessive d’alcool souvent associée en France altèrent
l’immunité du poumon [19,20]. Le diagnostic clinique et
biologique d’infection pulmonaire chez le cirrhotique peut
être difficile du fait des conséquences de la cirrhose sur le
poumon et des manifestations communes avec le syndrome
de réaction inflammatoire systémique (SIRS). De plus, l’in-
fection ne sera documentée au plus que dans la moitié des
cas [1–5,11]. Dans ce contexte d’immunodépression, des
agents pathogènes de natures différentes peuvent être impli-
qués, y compris non bactériens tels qu’Aspergillus fumigatus,
en particulier en réanimation [21]. Le retard au traitement
antibiotique adapté a été identifié parmi les facteurs de mau-
vais pronostic des pneumonies bactériennes [12] et le risque
d’acquisition et d’infection à bactéries multirésistantes
(BMR) semble augmenté chez ces patients [2]. La phar-
macocinétique de nombreux antibiotiques est modifiée par
l’état de cirrhose [22]. L’infection multiplie par quatre le
risque de décès de ces patients [23]. Bien qu’en baisse, la
mortalité en réanimation du choc septique reste élevée chez
les patients cirrhotiques, de l’ordre de 65 à 70 % dans les
études françaises récentes [13,24] et le développement d’une
insuffisance rénale dans le sillage d’une infection pulmo-
naire reste un marqueur majeur de mauvais pronostic
[25,26]. Un projet de transplantation doit être rapidement
envisagé chez ces patients.

Facteurs non immunologiques
et immunologiques participant
à l’augmentation du risque d’infections
bronchopulmonaires chez le cirrhotique

Les pneumonies représentent de 13 à 20 % des infections
bactériennes du cirrhotique et touchent selon les séries entre
1 et 4 % des patients cirrhotiques pris en charge à l’hôpital
[6,11,27], cette fréquence ne semblant pas avoir augmenté
significativement pendant ces dernières années [28]. Si l’on
considère la population des patients cirrhotiques admis en
réanimation, 15 à 45 % d’entre eux se présentent avec une
pneumonie [13,24,29]. Le poumon devient alors le site le
plus fréquemment infecté, soit 40 à 45 % des infections.
De plus, la cirrhose augmente le risque de décès par insuffi-
sance respiratoire aiguë [30]. Curieusement, la cirrhose a
rarement été évaluée parmi les facteurs de risque de pneu-
monie acquise sous ventilation mécanique [31]. En France,
la cirrhose est d’origine alcoolique dans plus de deux tiers
des cas chez les patients hospitalisés [10]. Les conséquences
de la consommation excessive d’alcool et celles de la cir-
rhose sont donc souvent indissociables pour expliquer l’aug-
mentation du risque d’infection pulmonaire constaté chez
ces patients. Les atteintes de l’immunité sont d’autant plus
complexes que la cirrhose est parfois d’origine auto-immune
ou associée à une co-infection par le VIH et qu’il n’est pas

rare que les patients présentent un état de dénutrition avancé.
Des facteurs non immunologiques et immunologiques pré-
disposent aux infections bronchopulmonaires chez le patient
cirrhotique, en relation avec l’atteinte hépatique et/ou la
consommation excessive d’alcool.

Facteurs non immunologiques

Les micro- ou macro-inhalations de liquides salivaires ou
gastriques à l’occasion d’épisodes d’alcoolisations aiguës
ou d’encéphalopathies hépatiques sont fréquentes chez le
patient cirrhotique. La consommation chronique d’alcool,
souvent associée à celle du tabac, altère les défenses méca-
niques des voies aériennes supérieures du fait d’une diminu-
tion de la production de salive, d’une atteinte de l’inté-
grité gingivale, d’un mauvais état dentaire qui en découle,
l’ensemble favorisant la colonisation bactérienne. Le réflexe
de toux est diminué par l’alcool et l’encéphalopathie hépa-
tique. Les patients cirrhotiques hospitalisés pour pneumonie
présentent plus fréquemment des troubles de la conscience
que les patients non cirrhotiques [32], jusqu’à un tiers des
patients dans certaines séries [33]. L’infection pulmonaire
semble être un facteur indépendant de surmortalité à court
et long terme chez les patients avec encéphalopathie hépa-
tique [34]. Le transport mucociliaire est altéré par l’alcool et
le tabac [35]. La course diaphragmatique peut être limitée
par de l’ascite. Des troubles de la ventilation peuvent être
secondaires au développement d’un hydrothorax. La réalisa-
tion de fibroscopies œsogastriques, en particulier en période
hémorragique, augmente le risque d’acquisition de pneumo-
nies en cours d’hospitalisation (2 à 14 %) [36,37] de même
que l’intubation [4,38,39].

Facteurs immunologiques

Considérations générales

La description exhaustive des modifications de l’immunité
rencontrées chez les patients cirrhotiques dépasse le cadre de
cet article. Une revue récente a été consacrée à ce sujet [18].
De même, plusieurs revues ont été consacrées aux désordres
immunologiques associés à la consommation excessive d’al-
cool [19,20,40,41]. Les modifications complexes de l’immu-
nité innée et acquise associées à la cirrhose, en plus de celles
secondaires à la consommation excessive d’alcool, ont pour
conséquences une incidence et une sévérité accrues des
infections bactériennes, dont les pneumonies. Ces modifica-
tions concernent l’immunité générale, ainsi que l’immunité
locale pulmonaire. Les altérations de l’immunité innée et
acquise touchent à la fois les fonctions de reconnaissances,
les fonctions effectrices et les mécanismes de régulation,
aboutissant in fine à un déséquilibre de la balance entre
les processus pro- et anti-inflammatoires. Ce déséquilibre
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participe largement à la constitution du syndrome d’insuffi-
sance hépatocellulaire aiguë surchronique [9,10]. Les ano-
malies de l’immunité ne sont pas constantes au cours de la
cirrhose et dépendent en partie de son étiologie (alcool,
virus, maladie auto-immune) et de sa sévérité [18].

Altération de l’immunité innée et cirrhose [18]

Chez le patient cirrhotique sont décrites des altérations de
l’expression et de la fonctionnalité des pattern recognition
receptors (PPR) solubles, membranaires et cytoplasmiques
[42]. Parmi les anomalies les mieux étudiées chez le cirrho-
tique, on retient les dysfonctions des toll-like receptors (TLR)
2 et 4 impliqués dans la reconnaissance des composants de la
paroi des agents infectieux, des lipopolysaccharides (LPS)
pour TLR 4, du peptidoglycane, des lipoprotéines et des gly-
cophospholipides pour TLR 2. Un phénomène de tolérance
au LPS, accompagné d’une diminution de la translocation
nucléaire du facteur nucléaire NF-κB secondaire à une alté-
ration de la voie de signalisation TLR 4, est constaté entre
autres au niveau des cellules endothéliales des sinusoïdes
hépatiques après expositions répétées à de petites doses de
LPS [43]. Plusieurs anomalies du génotype du PPR associées
à une augmentation du risque d’infection ont été décrites chez
le cirrhotique [44]. D’autre part, la réponse immunitaire innée
induite par les produits microbiens, dont le LPS, est plus
marquée chez le patient cirrhotique que dans la population
générale. Cela est une conséquence à la fois d’une augmen-
tation des cytokines pro-inflammatoires, dont tumor necrosis
factor-α (TNF-α) et IL-6, mais aussi d’un déficit de synthèse
des cytokines anti-inflammatoires, dont IL-10. Les monocy-
tes du cirrhotique présentent donc de nombreuses altérations
de leurs fonctions, incluant aussi une diminution du chimio-
tactisme, de la phagocytose et de la production d’enzymes
lysosomiales. Une augmentation du nombre de monocytes
circulants pro-inflammatoires CD14+CD16+ est constatée
chez ces patients [45], mais pas chez les consommateurs
d’alcool « à risque » et sans cirrhose hépatique [46]. Chez
les patients cirrhotiques Child C est décrit aussi un phéno-
mène de désactivation probablement secondaire aux épisodes
répétés d’entotoxinémie, phénomène accompagné d’une
diminution de l’expression de HLA-DR [47]. Les macropha-
ges, représentés à 80 % par les cellules de Kupffer au niveau
hépatique, voient leurs fonctions altérées chez les patients
cirrhotiques, dont la conséquence globale est une diminution
de la capacité du système réticuloendothélial à filtrer les bac-
téries et à éliminer les endotoxines provenant de la transloca-
tion intestinale [48]. Si les polynucléaires circulants du
cirrhotique sont dans un état d’activation, cet état d’activation
permanente s’accompagne d’une déplétion énergétique alté-
rant les capacités de chimiotactisme, de phagocytose et
d’activité bactéricide [49]. Les capacités d’opsonisation du
complément et les taux de C3 sont diminués [50].

Altérations de l’immunité acquise et cirrhose

En plus de la réduction du nombre de polynucléaires circu-
lants, le nombre de lymphocytes B, T-helpers et T-cytoto-
xiques est diminué. Globalement, ces lymphocytes ont une
activité cytotoxique diminuée. Ainsi, les lymphocytes B des
patients cirrhotiques présentent différentes anomalies fonc-
tionnelles, en partie secondaires aux stimulations répétées
des bactéries ou d’éléments bactériens. Ces anomalies fonc-
tionnelles sont impliquées dans la constitution de la fibrose
hépatique, de l’hypertension portale, ainsi que dans la dimi-
nution de la réaction vaccinale et dans l’augmentation du
risque infectieux. Le nombre de lymphocytes mémoires B
CD27+ est diminué. La capacité de stimulation des lympho-
cytes T CD4+ par les lymphocytes B isolés de patients cir-
rhotiques est diminuée, en comparaison avec celle de
patients non cirrhotiques [51]. L’augmentation de la syn-
thèse des immunoglobulines (Igs), et particulièrement des
IgA, semble être plus secondaire à des stimulations bacté-
riennes répétées qu’à un défaut de clairance [52]. Là encore,
cet état de stimulation antigénique permanent semble entraî-
ner un état « d’épuisement » des lymphocytes B. Une réduc-
tion importante du nombre de lymphocytes T circulants CD3
+ est aussi observée chez ces patients. La proportion de lym-
phocytes CD4+ et CD8+ exprimant des marqueurs d’apop-
tose est plus élevée chez les sujets cirrhotiques que chez
les sujets témoins. La cirrhose, comme la consommation
excessive d’alcool, fait pencher la balance du côté de l’état
pro-inflammatoire Th2, au détriment de l’état anti-inflamma-
toire Th1.

Altérations de l’immunité pulmonaire et cirrhose

Les modèles animaux modifiés génétiquement pour être
déficients pour certains PPR expliquent combien les modifi-
cations de l’immunité innée associées à la cirrhose peuvent
altérer la réponse à l’infection au niveau pulmonaire [53].
Ainsi, les souris déficientes pour TLR 2 et 4 ont une réaction
inflammatoire diminuée au niveau pulmonaire, une diminu-
tion du recrutement des polynucléaires neutrophiles et une
baisse de la clairance bactérienne favorisant la multiplication
de Steptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Klebsiella pneumoniae et Pseudomonas aeruginosa [54,55].

Chez l’homme, Wallaert et al. [56] ont montré, chez des
patients cirrhotiques sans infection, une augmentation du
nombre de lymphocytes T CD8+ sur le liquide de lavage
bronchoalvéolaire (LBA), mais pas dans le sang, suggérant
à l’état basal un excès de lymphocytes suppresseurs au
niveau pulmonaire. De plus, les concentrations d’albumine
et d’Igs dans le liquide de LBA étaient augmentées chez les
patients cirrhotiques comparées à celles des sujets témoins,
témoignant d’une augmentation de la perméabilité vascu-
laire. Plus récemment, Foreman et al. [57] ont montré une
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réduction importante des concentrations de glutathion sur le
LBA prélevé chez 15 patients cirrhotiques non infectés
comparativement aux concentrations notées chez le groupe
témoin, avec une augmentation du ratio glutathion oxydé sur
glutathion total. Les résultats de cette étude suggèrent une
diminution du potentiel antioxydant à l’étage alvéolaire et
donc une moindre capacité au contrôle local de l’inflamma-
tion. Cette réduction importante du glutathion dans l’alvéole,
à environ 20 % du taux normal, associée à l’augmentation de
la perméabilité vasculaire, explique en partie l’augmentation
du risque de SDRA chez le patient cirrhotique. Dans un
modèle expérimental de pneumonie à pneumocoque chez
des rats cirrhotiques, il a été montré que les mécanismes de
défense impliqués en amont de l’action des polynucléaires
neutrophiles étaient largement altérés (diminution des taux
de lysozyme et des fractions C3 du complément dans le
LBA), comme sont altérées les capacités de phagocytose et
de lyse de S. pneumoniae [58].

Impact de la consommation excessive d’alcool
sur l’immunité du poumon [20,35,59,60]

L’augmentation du risque de pneumonies chez les patients
alcooliques est décrite de longue date et étayée par plu-
sieurs séries [61], conséquence là encore d’un certain niveau
d’immunodépression. L’impact de l’exposition à l’alcool sur
l’immunité est complexe, tant au niveau général que pulmo-
naire, avec des effets différents selon que la consommation
d’alcool est aiguë ou chronique, en particulier sur la réponse
inflammatoire, qui globalement, est augmentée par l’exposi-
tion chronique et diminuée par l’exposition aiguë [20].

De nombreux mécanismes de défense vis-à-vis des agents
infectieux sous la dépendance de l’immunité innée sont alté-
rés par l’exposition prolongée à l’alcool. Ainsi, l’ingestion
chronique d’alcool altère la phagocytose et la production
d’ions superoxydes par les macrophages alvéolaires en
réponse à l’exposition bactérienne [62,63]. L’exposition
aiguë entraîne une diminution de la transcription de NF-κB
et de la production des cytokines pro-inflammatoires par les
macrophages alvéolaires en particulier du TNF-α [64,65]
indispensable pour limiter la prolifération pulmonaire de
S. pneumoniae, Staphylococcus aureus, Legionella pneumo-
phila, K. pneumoniae et Mycobacterium tuberculosis. De
plus, le chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles est
diminué par l’exposition à l’alcool, alors que les patients
alcooliques sont souvent neutropéniques [20]. En résumé,
les capacités globales d’adhésion, de chimiotactisme,
d’activité bactéricide et de production de cytokines pro-
inflammatoires des macrophages alvéolaires et des neutro-
philes sont altérées chez les alcooliques. Les preuves de
l’altération de l’immunité acquise après exposition à l’al-
cool sont nombreuses, allant de la démonstration d’une
diminution de la multiplication dans le poumon des lympho-

cytes CD4+ et CD8+ en réponse à une infection par
M. tuberculosis dans un modèle de souris rendues alcooli-
ques, à la mise en évidence d’une diminution de la synthèse
d’IL-17, cytokine impliquée dans la coopération entre
immunité innée et acquise en réponse à une infection par
K. pneumoniae.

En résumé, la cirrhose et la consommation excessive d’al-
cool s’accompagnent d’importantes modifications de l’im-
munité des patients, tant au niveau systémique qu’au niveau
local pulmonaire. L’altération de toutes les composantes des
défenses immunitaires (défenses non spécifiques des voies
aériennes supérieures, immunité innée et acquise systémique
et pulmonaire) participe à l’augmentation de la fréquence
des infections bronchopulmonaires et au développement de
formes graves avec défaillances d’organes extrarespiratoires.

Difficultés du diagnostic de pneumonie
chez le cirrhotique

La précocité du diagnostic de pneumonie est un élément pro-
nostique majeur chez un patient cirrhotique. Malheureuse-
ment, il est établi que les patients cirrhotiques peuvent rester
longtemps asymptomatiques, alors qu’ils présentent une
infection bactérienne, y compris bactériémique [3,4]. Il est
par conséquent indispensable d’évoquer l’hypothèse d’une
pneumonie chez tout patient présentant une cirrhose décom-
pensée, au même titre qu’une infection spontanée du liquide
d’ascite ou une infection urinaire. Les signes de réponse
inflammatoire systémique sont de valeur limitée dans ce
contexte. La tachycardie est peu informative chez des
patients présentant souvent à l’état basal un état d’hyperdy-
namisme ou une ascite sous tension. À l’opposé, l’absence
de tachycardie peut être due à un traitement par β-bloquants.
La polypnée peut être en rapport avec l’encéphalopathie
hépatique, et l’absence d’élévation des leucocytes expliquée
par un hypersplénisme. Cela a pour conséquence que, sur la
base de ces critères, il est estimé que jusqu’à 30 % des
patients avec une cirrhose décompensée, mais sans infection,
ont les critères de SIRS [66,67]. L’auscultation pulmonaire
est parfois rendue difficile par une hypoventilation des bases
liée à l’ascite ou encore par la présence d’épanchements
pleuraux, en particulier à droite. L’hypoxémie peut être la
conséquence d’un syndrome hépatopulmonaire, alors qu’il
n’y a pas d’atteinte parenchymateuse. En dehors de toute
infection, les patients cirrhotiques peuvent présenter sur la
radiographie comme au scanner diverses anomalies (épan-
chements pleuraux, troubles de ventilation, images de shunts
liés à un syndrome hépatopulmonaire…) [68].

La protéine C réactive (CRP) essentiellement fabriquée
par le foie et la procalcitonine (PCT) de fabrication plus ubi-
quitaire sont les deux protéines de l’inflammation les plus
utilisées en clinique. Théoriquement, du fait de la possibilité
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d’une moindre synthèse, en particulier dans les cirrhoses de
stade avancé Child-Pugh C, il y a risque d’un défaut de syn-
thèse de ces deux protéines. En réalité, les études semblent
montrer que la PCT comme la CRP n’ont pas une moindre
performance pour le diagnostic d’infection chez le cirrho-
tique comparé à la population standard. Il semble que la
PCT soit supérieure à la CRP chez le patient cirrhotique.
Pour une valeur seuil de 24,7 ng/ml, l’aire sous la courbe
de la CRP est de 0,811, pour une valeur seuil de 0,49 ng/
ml, l’aire sous la courbe de la PCT est de 0,89 [4]. La PCT
n’a pas été évaluée dans l’aide à la conduite de l’antibiothé-
rapie chez le cirrhotique. Concernant l’expression du CD64
des polynucléaires neutrophiles, comme la production de la
CRP, celle-ci semble être diminuée par l’alcoolisation aiguë
[69]. D’une part, on estime que de 30 à 50 % des infections
bactériennes du cirrhotique restent sans documentation.
D’autre part, la précocité de l’antibiothérapie adaptée est
un facteur pronostique majeur. Chez ces patients fragiles se
pose donc le rapport bénéfice/risque du LBA, dont la mau-
vaise tolérance peut amener à l’intubation, à une dégradation
hémodynamique conduisant à une dégradation de la fonction
rénale. Privilégier une stratégie diagnostique « non invasive »
telle que proposée chez les patients d’hémato-oncologie [70]
semble licite chez les patients cirrhotiques, d’autant plus que
la cirrhose est évoluée (Fig. 1).

Séries récentes consacrées aux pneumonies
chez le patient cirrhotique

Finalement, peu de séries récentes et descriptives ont été
consacrées spécifiquement à l’étude des pneumonies chez
le patient cirrhotique. Viasus et al. [33] ont comparé, à l’oc-
casion d’une étude prospective observationnelle réalisée de
1995 à 2008 sur des patients pris en charge pour pneumonie,
90 patients cirrhotiques à 3 330 patients non cirrhotiques et
sans autre facteur d’immunodépression (neutropénie, trans-
plantation, chimiothérapie, corticothérapie prolongée ou
infection par le VIH). Les patients cirrhotiques étaient plus
jeunes, avaient plus fréquemment des troubles de conscience
à l’admission et un index de sévérité pour les pneumonies
plus élevé. Cette étude montre que S. pneumoniae reste lar-
gement l’agent pathogène le plus impliqué (46,7 versus 33 %
chez patients non cirrhotiques, p = 0,007). L. pneumophila et
H. influenza étaient impliqués dans environ 5 % des cas, soit
une proportion comparable à celle notée chez les patients
non cirrhotiques, et P. aeruginosa était isolé chez 4,4 %
des patients cirrhotiques (versus 0,9 % des patients non cir-
rhotiques, p = 0,01). Une bactériémie était plus fréquente
dans le groupe des patients cirrhotiques (21,8 versus 13 %,
p = 0,01). Par contre, la proportion de S. pneumoniae résis-
tants à la pénicilline, à la ciprofloxacine et à l’azythromycine
n’était pas plus élevée chez les cirrhotiques. La mortalité

était de 14,4 % chez les cirrhotiques contre 7,4 % dans l’au-
tre groupe (p < 0,03). De façon non surprenante, l’admission
en réanimation était un des facteurs de mauvais pronostic.
Toujours dans le cadre d’une étude prospective observation-
nelle, Manno et al. [32] ont comparé 29 patients cirrhotiques
et infectés par le VIH à 73 patients infectés par le VIH mais
sans cirrhose. Dans cette étude, les patients cirrhotiques
étaient plus âgés, étaient plus souvent des consommateurs
excessifs d’alcool et avaient plus souvent une altération de
la conscience à l’admission. Alors que la charge virale et le
nombre de CD4 n’étaient pas significativement différents
entre les deux groupes, les patients cirrhotiques avaient des
signes cliniques moins marqués (fréquence moins élevée de
la fièvre et de la polypnée). L’infection n’était documentée
que dans 20 % des cas, S. pneumoniae étant l’agent patho-
gène le plus fréquemment isolé chez les cirrhotiques comme
chez les non-cirrhotiques. En termes de pronostic, la cirrhose
était associée à une mortalité significativement plus élevée
(17 versus 2,7 % respectivement, p = 0,021) et à une durée
d’hospitalisation plus longue. Dans l’étude rétrospective
thaïlandaise effectuée sur une large base de données de
4 576 patients cirrhotiques avec ascite, la mortalité était trois
fois plus élevée chez les patients qui avaient une pneumonie
[71]. Di Pasquale et al. [72] se sont intéressés à 343 patients
consécutifs admis en réanimation dans les suites d’une pneu-
monie, dont 276 sans maladie hépatique, 46 atteints d’une
cirrhose et 26 d’une maladie hépatique chronique autre
qu’une cirrhose. Il ressort de cette étude que les patients cir-
rhotiques avaient des scores de sévérité plus élevés à l’ad-
mission en réanimation, une CRP plus basse, un taux de
documentation pas significativement différent de celui des
autres groupes et une mortalité à j28 et j90 significativement
plus élevée, respectivement de 63 et de 72 %, alors qu’elle
ne dépassait pas 40 % dans les autres groupes.

Sepsis et cirrhose, pronostic des patients admis
en réanimation

Un chapitre de la revue a déjà été consacré récemment au
sepsis dans la cirrhose [73]. Sans revenir en détail sur ce sujet,
on peut schématiquement considérer que la pneumonie peut
être le déclencheur extrahépatique d’une réaction inflamma-
toire excessive chez un patient ayant à l’état basal des défen-
ses immunitaires altérées. Il s’ensuit alors souvent une
cascade de défaillances d’organes extrathoraciques qui
accompagnent l’infection, en plus de la défaillance hépatique
pour laquelle il n’existe pas aujourd’hui de traitement de sup-
pléance efficace dans ce contexte. L’identification du syn-
drome d’insuffisance hépatique aiguë surchronique est impor-
tante, car il s’agit d’un état potentiellement réversible, dont la
prise en charge systématique et organisée est appréhendée
dans le concept « predisposition-injury-response-organ
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(PIRO) » [74] (Fig. 2). Jalan et al. [74] ont montré sur une
cohorte prospective de patients cirrhotiques décompensant à
l’occasion d’un facteur identifié que la mortalité était augmen-
tée significativement par un antécédent d’hospitalisation pour
décompensation de la cirrhose, par chaque défaillance d’or-
gane supplémentaire et par l’absence de résolution de ces
défaillances. La nécessité de recourir à une ventilation méca-

nique invasive reste un facteur de mauvais pronostic, même si
la mortalité en réanimation des patients intubés semble dimi-
nuer sur les dix dernières années, passant de 75 % dans la
revue de Rabe et al. analysant six études [75] à 65,8 % dans
l’étude publiée récemment par Levesque et al. [76]. Dans
cette dernière étude prospective française incluant 246
patients cirrhotiques intubés [76], les auteurs montrent qu’en

Fig. 1 Proposition d’arbre décisionnel pour la prise en charge diagnostique d’infection pulmonaire chez le cirrhotique décompensé
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plus des scores pronostiques le recours à d’autres suppléances
d’organes que la ventilation et la bilirubinémie à l’admission
est associé à la mortalité en réanimation. À un an, la mortalité
était de 89 %, le pronostic des patients ayant survécu à la
réanimation étant moins bon pour ceux dont la durée de ven-
tilation était supérieure à neuf jours, dont la bilirubinémie à la
sortie était supérieure à 64,5 µmol par litre ou encore dont le
score de MELD à la sortie était supérieur à 21,5. Parmi les
défaillances d’organes autres que respiratoires, l’insuffisance
rénale doit être au premier plan des préoccupations du clini-
cien, puisque son développement multiplie par sept le risque
de décès dans l’année [26]. Des scores de gravité combinant
des critères du score Child-Pugh ou du MELD et des critères
de défaillance d’organes du SOFA ont été naturellement déve-
loppés, comme par exemple le « CLIF-SOFA score » [10] ou
d’autres encore [77]. La description exhaustive du score d’in-
suffisance hépatocellulaire aiguë surchronique, de même que
celle des scores pronostiques qui en découlent et de leur vali-
dation, dépasse le cadre de cet article. On pourra se reporter
aux références suivantes [9,10,77,78] pour se convaincre de
l’importance et de l’impact sur la mortalité des défaillances
d’organes autres que respiratoires. Globalement, les scores

fondés sur les défaillances d’organes prédisent mieux la mor-
talité en réanimation que ceux fondés sur la seule sévérité de
la maladie hépatique [77–79]. Les données publiées par
Das et al. [79] suggèrent que la performance du score de
SOFA sans la défaillance hématologique serait supérieure à
j3 qu’à j1.

Alors que le poumon est le site le plus fréquemment
infecté chez les patients cirrhotiques admis en réanimation
pour un choc septique, les données françaises récentes mon-
trent que le pronostic de ces patients s’est amélioré. Dans
l’étude de Galbois et al. [13], si la mortalité en réanimation
des patients cirrhotiques est restée significativement plus
élevée que celle des patients non cirrhotiques, elle a cepen-
dant diminué significativement entre 1998 et 2010, pour pas-
ser de 73,8 à 65,5 % (p = 0,01). Sauneuf et al. [24] font le
même constat sur une comparaison portant entre les périodes
1997–2004 (mortalité de 84 %) et 2005–2010 (mortalité de
60 %, p = 0,02 après comparaison). Cependant, il faut rap-
peler que dans l’étude de Wehler et al. la mortalité hospita-
lière était de 88 % pour les patients dont le SOFA était supé-
rieur à 8 [80] et que dans celle de Jalan et al. [74] tous les
patients avec une défaillance d’organe et ayant présenté une

Fig. 2 Pneumonie et concept PIRO (Predisposition, Injury, Response, Organ) chez le cirrhotique
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décompensation dans les six mois précédents étaient décédés
dans les deux ans. La prise en charge intensive avant que ne
s’installent les défaillances d’organes plaide pour un trans-
fert rapide en unité de soins intensifs ou de réanimation des
patients cirrhotiques avec pneumonie (Fig. 2).

Pleurésies purulentes

Les patients dont la cirrhose est compliquée d’un hydrotho-
rax chronique peuvent développer des infections spontanées
de ce liquide, dont la pathogénie est identique à celle des
infections spontanées du liquide d’ascite [3]. Par consé-
quent, la gestion d’une infection spontanée du liquide pleu-
ral est similaire à celle d’une infection spontanée du liquide
d’ascite. Une ponction pleurale exploratrice doit être réali-
sée. Le liquide pleural sera ensemencé sur un flacon d’hé-
moculture en plus des analyses biochimiques et cytobacté-
riologiques classiques. Les critères d’infection spontanée
sont identiques à ceux de l’ascite. Un chiffre de polynu-
cléaires neutrophiles supérieur à 250/mm3 amènera à démar-
rer une antibiothérapie en plus de la perfusion d’albumine à
raison de 1,5 g/kg à j1 et de 1 g/kg à j3 et à réaliser un
contrôle à la 48e heure [4,5,81]. L’antibiothérapie empirique
repose sur les céphalosporines de troisième génération.
Cependant, une antibiothérapie probabiliste élargissant le
spectre à des BMR pourra être proposée selon l’écologie
locale [2]. Le choix entre drainage et ponctions itératives
dépendra de l’importance de l’épanchement et de sa rapidité
de reconstitution, des anomalies éventuelles de la coagula-
tion et des habitudes locales, les deux techniques n’ayant pas
fait l’objet de comparaisons chez le cirrhotique. Les ponc-
tions itératives exposent au risque de pneumothorax,
d’hémothorax ou de surinfection du liquide pleural, alors
que le drainage par drain expose au risque de fuite cutanée
persistante. Dans le contexte d’infection spontanée du
liquide pleural, il faut rappeler, d’une part, que l’intérêt du
drainage systématique n’a pas été démontré et que, d’autre
part, l’évacuation rapide d’une grande quantité de liquide
pleural (plus de deux litres) expose au risque d’œdème
pulmonaire « a vacuo » ou encore d’hypotension [82,83].

Principaux agents impliqués
dans les pneumonies du cirrhotique

Les bactéries autres que Mycobacterium tuberculosis

S. pneumoniae reste la bactérie la plus fréquemment isolée
chez les patients cirrhotiques dans les pneumonies commu-
nautaires, loin devant Legionella spp,H. influenza ou encore
Mycoplasma pneumoniae [33]. Ces résultats sont similaires
à ce qui est décrit avec la consommation excessive d’alcool

[61]. L’augmentation du risque de légionellose pulmonaire
est rapportée plus fréquemment avec la consommation
excessive d’alcool qu’avec la cirrhose. Chez les cirrhotiques,
comme cela a été antérieurement constaté chez les patients
bronchopathes chroniques obstructifs, il semblerait que
P. aeruginosa soit impliqué de plus en plus fréquemment
dans les pneumonies communautaires. Les stratégies de pré-
vention d’infections spontanées du liquide d’ascite par les
céphalosporines de troisième génération ou les quinolones
ont fait craindre une augmentation du risque de pneumonies
par des BMR. Cette crainte semble fondée si l’on en croit les
résultats de l’étude menée par Fernandez et al., qui ont mon-
tré une augmentation significative de la fréquence d’infec-
tions à BMR (Enterobacteiacea producteurs de BLSE,
P. aeruginosa et S. aureus) entre la période 2005–2007 et
la période 2010–2011 [2]. Un des résultats de cette étude
était que l’antibiothérapie empirique proposée dans les
recommandations était inefficace dans 44 % des pneumo-
nies. De façon non surprenante, l’acquisition hospitalière
de l’infection, un traitement antérieur par noroxine ou cépha-
losporine de troisième génération, ainsi qu’une infection
récente par une BMR étaient indépendamment associés à
une augmentation du risque de BMR. Ces résultats ne sont
cependant probablement pas extrapolables à tous les centres.

Virus

La cirrhose est classiquement et « logiquement » listée parmi
les facteurs de risque d’infections graves ou compliquées au
virus grippal H1N1 2009 [84]. Cependant, à la lecture des
séries concernant les patients admis en réanimation, il ne
semble pas que les patients cirrhotiques soient à l’évidence
surreprésentés. Malheureusement, peu de détails sont fournis
concernant les facteurs de risque, et il est le plus souvent
impossible d’isoler la population des cirrhotiques [85–87].
Dans l’étude de cohorte canadienne [88], un seul des 168
patients admis en réanimation avait une cirrhose. Dans
l’étude du réseau REVA évaluant la corticothérapie [89],
14 des 208 patients étudiés (6,7 %) avaient une cirrhose et/
ou une consommation excessive d’alcool. À l’occasion
d’une épidémie hospitalière impliquant 48 patients dont 21
avec cirrhose, Marzano et al. [90] ont rapporté trois décès,
tous survenus chez des patients cirrhotiques, ce qui suggère
une sévérité particulière chez ces patients. Les pneumonies à
cytomégalovirus ou à herpès virus surviennent généralement
sur des terrains d’immunodépression plus sévères que ceux
associés à la cirrhose.

Infections fongiques

La pneumocystose pulmonaire et l’aspergillose invasive ont
été décrites parmi les complications de l’hépatite alcoolique
aiguë et de son traitement par corticoïdes [91,92]. Les
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résultats de l’étude réalisée par Gustot et al. [91] montrent
que l’aspergillose pulmonaire invasive survenant chez les
patients avec hépatite alcoolique aiguë sévère est associée
à une mortalité de 100 % chez les patients non transplantés
malgré le traitement antifongique. Ces auteurs ont constaté
qu’il s’agissait d’une infection fréquente dans les formes
sévères d’hépatite alcoolique aiguë traitées par corticoïdes
et associées à des défaillances d’organes nécessitant une
prise en charge en réanimation, et diagnostiquées tardive-
ment. Bien que ne présentant pas les critères standard, il
s’avère que les patients cirrhotiques sont à risque d’aspergil-
lose pulmonaire invasive, en particulier en réanimation [21].
Ce diagnostic doit donc être envisagé devant toute pneumo-
nie n’ayant pas fait sa preuve. La rentabilité de l’antigène
galactomannane dans le sang et le LBA n’a pas fait l’objet
d’évaluation spécifique chez le cirrhotique. La cirrhose seule
n’est pas un facteur de risque de pneumocystose chez les
patients VIH négatifs. Dans la série de sept pneumocystoses
survenant chez des patients avec hépatite alcoolique aiguë
rapportée par Faria et al. [92], six recevaient antérieurement
des corticoïdes, du cytomégalovirus était retrouvé dans le
liquide de lavage alvéolaire de trois d’entre eux, et tous sont
décédés sous respirateurs.

Tuberculose pulmonaire

La consommation excessive d’alcool augmente le risque de
tuberculose pulmonaire [61]. Une grande étude épidémiolo-
gique récente réalisée en Thaïlande, où les incidences de la
tuberculose et de la cirrhose sont élevées, a démontré que la
cirrhose était un facteur indépendant de tuberculose, en par-
ticulier lorsque la consommation excessive d’alcool y était

associée [93]. Les localisations extrapulmonaires sont fré-
quentes chez ces patients [94].

Traitements anti-infectieux

Notions générales de pharmacocinétique
dans la cirrhose [22]

L’atteinte chronique des fonctions hépatiques peut altérer
directement ou indirectement la fixation des molécules aux
protéines, leur métabolisme hépatique et leur élimination
rénale. Plusieurs éléments peuvent participer aux modifica-
tions du métabolisme des antibiotiques, dont l’augmentation
du volume de distribution secondaire à la rétention hydroso-
dée, la diminution du débit sanguin intrahépatique fonction-
nel et par conséquent de la clairance, la diminution de la clai-
rance biliaire, l’hypoalbuminémie avec diminution de la
fraction liée aux protéines et une diminution de l’activité du
cytochrome P450. La biotransformation hépatique comporte
deux phases. La première est altérée dans la cirrhose et
implique des mécanismes d’oxydation, de réduction, d’hydro-
xylation, d’hydrolyse et de déméthylation. La seconde, de
conjugaison, reste largement préservée dans la cirrhose. Glo-
balement, l’ensemble de ces anomalies expose plus au risque
de surdosage et de toxicité qu’au risque de sous-dosage. Les
données étant extrêmement parcellaires chez le patient de réa-
nimation, l’adaptation des doses dans ce contexte repose
probablement sur les dosages sériques des molécules. Des
données pharmacologiques pour les antibiotiques les plus fré-
quemment utilisés pour le traitement du cirrhotique sont lis-
tées dans le Tableau 1.

Tableau 1 Principaux antibiotiques dont le métabolisme hépatique est important et susceptibles d’être utilisés dans le traitement

des pneumonies du cirrhotique (d’après Halilovic et Heintz [22])

Molécule Métabolisme

hépatique

Fixation

protéique

Impact

sur cytochrome P450

Hépatotoxicité (%) Modification

des doses

avec la cirrhose

Céfotaxime Désacétylation 30–50 % Non Possible (< 1 %) Non

Ceftriaxone Élimination biliaire 83–96 % Non Cholestatique (< 1 %) Non

Érythromycine Déméthylation 73–93 % Inhibition Cholestatique (< 1 %) Probable

Azithromycine Désacéthylation 12–50 % Non Cholestatique (< 1 %) Non

Clarythromicine Hydroxylation

Déméthylation

42–50 % Inhibition Cholestatique (< 1 %) Oui cirrhose Child C

Sulfamétoxazole/

triméthoprime

Oxydation

Hydroxylation,

oxydation

70 % Inhibition Cholestatique (< 1 %) Non

Linézolide Acétylation 4–30 % Inhibition Stéatose (< 1 %) Probable Child C

Tigécycline Gluconidation

N-acétylation

71–80 % Non Cholestatique (< 1 %) 50 % réduction

de dose Child C
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Pneumonies bactériennes

Le retard à l’antibiothérapie adaptée est très vraisemblable-
ment un facteur pronostique majeur chez ces patients. Dans
une étude multicentrique (États-Unis, Canada et Arabie
saoudite) rétrospective [12] ayant inclus 635 patients cir-
rhotiques avec choc septique, dont 228 (35,9 %) avec pneu-
monie et 7 (1,1 %) avec pleurésie purulente, l’antibiothéra-
pie initiale inadaptée était indépendamment associée avec
la mortalité, qui augmentait avec chaque heure de retard à
son initiation. Les résultats de cette étude suggéraient aussi
que la bithérapie était un facteur de bon pronostic. Dans les
recommandations en matière d’antibiothérapie probabiliste
des pneumonies communautaires, la cirrhose est considé-
rée comme une comorbidité sévère [38,39] (Tableau 2).
L’augmentation de la proportion de pneumonies commu-
nautaires à P. aeruginosa et d’E. coli multirésistants en
ville incite à la documentation et amènera peut-être à
reconsidérer ces propositions. L’insuffisance rénale étant
un facteur pronostique majeur, l’usage des aminosides
n’est pas recommandé. La durée minimum de traitement
n’est pas codifiée pour les pneumonies. Pour repère, rappe-
lons qu’elle est de cinq jours pour les infections spontanées
du liquide d’ascite [3,4]. L’antibiothérapie empirique des
pneumonies liées aux soins ou acquises à l’hôpital dépend
bien sûr de l’écologie locale, sachant que la cirrhose a été
identifiée comme étant un facteur de risque d’acquisition
de BMR. Dans les régions où l’incidence des Enterobacte-
riaceae sécréteurs de BLSE est élevée, les carbapénèmes
doivent être envisagés en première intention [3,4]. La ges-

tion du traitement antituberculeux chez le patient cirrho-
tique dépasse le cadre de cet article.

Grippe H1N1

L’insuffisance hépatique liée à la cirrhose ne semble pas favo-
riser une exposition importante à l’oseltamivir, ni une diminu-
tion importante de son métabolite actif. Il n’y a pas de restric-
tion publiée quant à l’utilisation de l’oseltamivir doubles doses
pour les patients cirrhotiques pris en charge en réanimation.

Aspergilloses invasives

Si l’on se réfère aux recommandations pour le traitement des
aspergilloses invasives [95], le traitement de première inten-
tion est le voriconazole et l’alternative, la formulation lipi-
dique de l’amphotéricine B, pour une durée de traitement de
quatre à six semaines. Le Vidal® recommande d’utiliser les
doses de charge standard, mais de diviser par deux la dose
d’entretien chez les patients atteints d’une cirrhose hépatique
légère à modérée (Child-Pugh A et B). Le voriconazole n’a
pas été étudié chez les patients atteints d’une cirrhose sévère
(Child-Pugh C). Chez ces patients, son utilisation impose
une évaluation du rapport bénéfice/risque et une surveillance
attentive du bilan hépatique. Les dosages sanguins pharma-
cologiques permettront d’adapter le traitement, car son éli-
mination est diminuée de façon très importante dans les cir-
rhoses décompensées, exposant au risque de toxicité,
en particulier neurologique. L’opportunité d’un traitement

Tableau 2 Antibiothérapie empirique des pneumonies communautaires et nosocomiales chez le patient cirrhotique

Bactéries possibles Antibiotiques

Pneumonies communautaires S. pneumoniae

Legionella spp.

M. pneumoniae

H. influenzae

K. pneumoniae

E. coli

P. aeruginosa

S. aureus

Ceftriaxone ou amoxicilline/acide

clavulanique plus un macrolide

ou une fluoroquinolone (lévofloxacine)

Pneumonies acquises

à l’hôpital et/ou liées

aux soins,

Dépend de l’écologie locale

Enterobacteiacea productrices de BLSE

P. aeruginosa

S. aureus résistant à la méthicilline (SARM)

Pipéraciclline/tazobactam ou méropénème

ou ceftazidime plus une fluoroquinolones

(ciprofloxacine)

Ajout de vancomycine ou de linézolide

chez les patients à risque de SARM (portage

nasal, antibiothérapie préalable, ventilation

mécanique)
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chirurgical chez ces patients, dont la coagulation est le plus
souvent anormale, ne peut être envisagée qu’au cas par cas.

Vaccinations

L’avis de la Haute Autorité de santé est de proposer la vac-
cination antigrippale aux patients cirrhotiques, alors que
l’Association française pour l’étude du foie (AFEF) recom-
mande de vacciner les patients ayant une cirrhose compen-
sée ou décompensée contre la grippe saisonnière. Concer-
nant la vaccination contre H1N1 2009, un vaccin avec
adjuvant peut être utilisé sauf si le patient reçoit un traite-
ment immunosuppresseur (cirrhose biliaire primitive par
exemple). L’AFEF considère la vaccination contre H1N1
comme prioritaire (idéalement deux doses à 21 jours d’inter-
valle) en période d’épidémie. La vaccination antipneumo-
coccique est elle aussi recommandée, ce d’autant plus qu’il
existe une consommation d’alcool excessive associée.

Conclusion

Le risque de pneumonie est augmenté chez le patient cirrho-
tique, et la consommation excessive alcool augmente encore
probablement ce risque. Le poumon est le site le plus fré-
quemment infecté pour les patients admis en réanimation,
dont la mortalité reste encore élevée, même si les études
récentes font état d’une amélioration. L’infection pulmonaire
peut déclencher une réaction inflammatoire excessive,
décompenser la cirrhose et se compliquer de l’apparition
de défaillances d’organes, dont le nombre et la réversibilité
sous traitement conditionneront largement le pronostic.
L’amélioration du pronostic de ces patients passe donc par
une prise en charge intensive et précoce ayant pour objectif
d’anticiper et de traiter activement toute défaillance d’organe
extrapulmonaire en plus du traitement de la pneumonie, en
particulier l’insuffisance rénale. Une démarche diagnostique
systématique « non invasive » pour la documentation de
l’infection, telle que cela a été proposé pour les patients
d’hémato-oncologie, mériterait d’être évaluée, car la réalisa-
tion d’un LBA peut s’avérer délétère. De même, il est néces-
saire de développer de nouveaux biomarqueurs d’infection
pour ces patients. L’augmentation de la fréquence des pneu-
monies à BMR, communautaires ou nosocomiales, amènera
peut-être à envisager des propositions d’antibiothérapie pro-
babiliste spécifiques à ces patients. L’infection pulmonaire
est un événement grave chez le patient cirrhotique, qui peut
précipiter la détérioration de la fonction hépatique. La mor-
talité à court et moyen terme est élevée, ce d’autant plus si
sont associées des défaillances d’organes nécessitant la prise
en charge en réanimation pour la mise en route de moyens de
suppléance. Dès lors, un projet de transplantation hépatique

doit être rapidement envisagé chez ces patients, dont la cir-
rhose est le plus souvent décompensée, la faisabilité étant
évaluée par une unité pluridisciplinaire de transplantation.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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