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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim
Pr. BAYAHIA Rabéa
Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

* Enseignants Militaires

Médecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne - Doven de Ia FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique,

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika

. ETTAYEBI Fouad

. IFRINE Lahssan

. RHRAB Brahim

. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

M

. ABBAR Mohamed*

. BENTAHILA Abdelali

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

ars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane

AMRAOUI Mohamed

BAIDADA Abdelaziz

BARGACH Samir

EL MESNAOUI Abbes

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BELKACEM Rachid

. BOULANOUAR Abdelkrim

. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
. GAOUZI Ahmed

. OUZEDDOUN Naima

. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAMI Mohamed Hassan

. BIROUK Nazha

. FELLAT Nadia

. KADDOURI Noureddine

. KOUTANI Abdellatif

. LAHLOU Mohamed Khalid
. MAHRAOUI CHAFIQ

. TOUFIQ Jallal

. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr

. BENOMAR ALI

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie -Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM

Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V'

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé

Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyven de la FMP Abulcassis




Pr. BOUGTAB Abdesslam Chirurgie Générale

Pr. ER RIHANI Hassan Oncologie Médicale

Pr. BENKIRANE Majid* Hématologie

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed* Pneumo-phtisiologie

Pr. AIT OUAMAR Hassan Pédiatrie

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd Pédiatrie

Pr. BOURKADI Jamal-Eddine Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer ~ Chirurgie Générale

Pr. ECHARRAB El Mahjoub Chirurgie Générale

Pr. EL FTOUH Mustapha Pneumo-phtisiologie

Pr. EL MOSTARCHID Brahim* Neurochirurgie

Pr. TACHINANTE Rajae Anesthésie-Réanimation

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida Médecine Interne

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia Neurologie

Pr. AJANA Fatima Zohra Gastro-Entérologie

Pr. BENAMR Said Chirurgie Générale

Pr. CHERTI Mohammed Cardiologie

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma Anesthésie-Réanimation

Pr. EL HASSANI Amine Pédiatrie -_Directeur Hop. Cheikh Zaid
Pr. EL KHADER Khalid Urologie

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae Pédiatrie

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham* Anesthésie-Réanimation

Pr. BENABDEL]JLIL Maria Neurologie

Pr. BENAMAR Loubna Néphrologie

Pr. BENAMOR Jouda Pneumo-phtisiologie

Pr. BENELBARHDADI Imane Gastro-Entérologie

Pr. BENNANI Rajae Cardiologie

Pr. BENOUACHANE Thami Pédiatrie

Pr. BEZZA Ahmed* Rhumatologie

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi Anatomie

Pr. BOUMDIN EIl Hassane* Radiologie

Pr. CHAT Latifa Radiologie

Pr. DAALI Mustapha* Chirurgie Générale

Pr. EL HIJRI Ahmed Anesthésie-Réanimation

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid Neuro-Chirurgie

Pr. EL MADHI Tarik Chirurgie-Pédiatrique

Pr. EL OUNANI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. ETTAIR Said Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Pr. GAZZAZ Miloudi* Neuro-Chirurgie

Pr. HRORA Abdelmalek Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Pr. KABIRI EL Hassane* Chirurgie Thoracique

* Enseignants Militaires



Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

* Enseignants Militaires

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie

Dir.-Adj. HMI Mohammed V

Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale



Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre *
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Mar
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo - Phtisiologie




Pr. TELLAL Saida*
Pr. ZAHRAOQOUI Rachida

Octobre 200
Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJ]JI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Aczlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009
Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *

* Enseignants Militaires

Biochimie
Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hémartologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie
Chirurgie Générale



. AKHADDAR Ali *

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

. BELYAMANI Lahcen *

. BJIJOU Younes

. BOUHSAIN Sanae *

. BOUI Mohammed *

. BOUNAIM Ahmed *

. BOUSSOUGA Mostapha *
. CHTATA Hassan Toufik *
. DOGHMI Kamal *

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid *

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasna *

. KABBA] Nawal

. KABIRI Meryem

. KARBOUBI Lamya

. LAMSAOURI Jamal *

. MARMADE Lahcen

. MESKINI Toufik

. MESSAOUDI Nezha *

. MSSROURI Rahal

. NASSAR Ittimade

. OUKERRA] Latifa

. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

ALILOU Mustapha

AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram
LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*
ZOUAIDIA Fouad

* Enseignants Militaires

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation

Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale

Traumatologie-orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

Radiologie

Cardiologie

Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne  Directeur ERSSM
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie
Anatomie Pathologique



Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna
EL OUAZZANI Hanane *
ER-RA]JI Mounir

JAHID Ahmed

RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AHID Samir

AIT EL CADI Mina
AMRANI HANCHI Laila
AMOR Mourad

AWAB Almahdi
BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENNANA Ahmed*
BENSGHIR Mustapha *
BENYAHIA Mohammed *
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*
BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali *

DENDANE Tarek

DINI Nouzha *

ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROU] Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

* Enseignants Militaires

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBE]JJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA]J Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie

Ophtalmologie

Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
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Introduction




L’ascite est une accumulation pathologique de liquide dans la cavité péritonéale. Elle
est causée par une cirrhose hépatique dans jusqu’a 85% et par un cancer (sein, cdlon,
ovaires...) dans 10% des cas. Les autres causes incluent la pancréatite, la péricardite

constructive, I’insuffisance rénale etc... (1)

Comme tout fluide corporel, le liquide d’ascite est susceptible de connaitre une
prolifération bactérienne. La présence de microorganismes peut étre primitive ou secondaire a
des ponctions itératives du liquide d’ascite et/ou a une translocation des bactéries de la cavité
intestinale vers les ganglions lymphatiques mésentériques qui vont par la suite infectées le
liquide d’ascite. Les caractéristiques biochimique, cytologique et microbiologique du liquide
d’ascite sont indispensables pour orienter le diagnostic étiologique et adapter sa prise en
charge.

L’infection du liquide d’ascite est une complication fréquente. Selon plusieurs études,
elle survient dans 10% a 30% des cas pour les malades hospitalisés et dans 3,5% pour les
malades suivis en ambulatoire, avec un risque de mortalité hospitaliére allant de 20% a 40 %
et un pronostic grevé par le caractere récidivant de I’ascite et I’état immunologique débilité du

patient.

L’émergence des bactéries multi résistantes (BMR) vient assombrir le pronostic en
réduisant les possibilités thérapeutiques. Pour améliorer la prise en charge et le pronostic vital
liés aux infections d’ascite, il importe de connaitre les schémas récurrents et les particularités

liés a cette pathologie. C’est dans ce cadre que s’inscrit notre étude.

L’objectif de notre étude est de répertorier, les principaux germes retrouvés dans les
cultures de liquide d’ascite, au laboratoire central du centre hospitalier universitaire de Rabat,
afin d’améliorer le pronostic des ascites infectées.

Objectif principal :

> Répertorier, les principaux germes retrouvés dans les cultures de liquide d’ascite,
au laboratoire central du centre hospitalier universitaire de Rabat, afin d’améliorer

le pronostic des ascites infectées.

Obijectifs intermédiaires :



Répertorier, les principaux germes retrouvés dans les cultures de liquide d’ascite,

au laboratoire central de microbiologie du centre hospitalier universitaire de Rabat ;
Etudier la sensibilité de ces germes identifiés aux antibiotiques ;

Proposer des protocoles thérapeutiques de prise en charge des ascites infectées pour

améliorer leurs pronostics au centre hospitalier universitaire de Rabat.



Materiel
et
Meéthodes




1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, descriptive et analytique réalisée au sein du
Laboratoire Central de Bactériologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) lbn Sina de
Rabat. Notre étude porte sur les souches bactériennes isolées dans les prélévements de liquide
d’ascite provenant des différents services du CHU de Rabat qui est la structure hospitaliere la
plus importante au Maroc (regroupant 6 hopitaux) avec des effectifs de: 2.535 lits, 6.069
professionnels de santé, 386.584 consultations par an, 32.618 interventions chirurgicales par
an, 21.261 accouchements par an. La période couverte par I’étude est de 4 ans allant du 01
Janvier 2015 au 31 Décembre 2018.

2. Critéres d’inclusion

Ont été inclus dans I’étude, tous les patients hospitalisés au CHU de Rabat dont les
prélevements de liquide d’ascite ont été recus au laboratoire de bactériologie pour culture
bactérienne quelle que soit la pathologie.

3. ldentification bactérienne

Tous les prélevements de liquide d’ascite de notre échantillon adressés au laboratoire de
bactériologie ont fait I’objet de la série d’examens ci-dessous :

3.1. Examen macroscopique

L’examen macroscopique a consisté a I’analyse de I’aspect, de la couleur et de I’odeur

des prélévements.
3.2. L’examen microscopique
L’examen microscopique réalise de la maniére suivante :

e Un examen a I’état frais : qui est une analyse cytologique. Il est réalisé en cellule de
Malassez qui est un hématimétre permettant de compter le nombre de cellules en suspension
dans une solution. Si a cette étape la présence de levures est détectée (état frais ou coloration
MGG), le diagnostic peut étre fait soit par test de filamentation ou par culture milieu
chromogénique Candi-4.



e Une coloration de Gram : C'est une coloration qui permet de mettre en évidence les
propriétés de la paroi bactérienne, et d'utiliser ces propriétés pour les distinguer et les
classifier. Elle permet aussi I’appréciation de la richesse de la flore et son caractére
monomorphe ou polymorphe. Son avantage est de donner une information rapide sur les
bactéries présentes dans un produit ou un milieu que ce soit sur le type (Gram positifs ou

Gram négatifs) ou sur la forme (bacille ou cocci).

Cette étape est d’une grande utilité puisqu’elle permet dans de nombreux cas une
orientation diagnostique présomptive surtout pour les bactéries anaérobies (aspect

polymorphe au Gram avec une odeur fétide).

3.3. Mise en culture
» Ensemencement en quadrant :

- D’une gélose au sang cuit supplémenté incubée sous CO2 et/ou une gélose
chocolat incubée en aérobiose, pour la recherche des germes aérobies ;

- D’une gélose lactosée sélective (désoxycholate), incubée en aérobiose, pour
la culture des différentes bactéries a Gram négatif ;

- D’une gélose schaedller et incubée en anaérobiose ;

- Selon les cas d’une gélose BEA, une gélose sabouraud chloramphénicol, une
gélose au sang + ANC ou Néomycine pour les bactéries a Gram positif
anaérobies, une gélose Schaedler au sang avec vancomycine (7,5 mg/l) et
néomycine (75 mg/l) pour les bacilles a Gram négatif.

> Ensemencement d’un flacon d’hémoculture anaérobie et un bouillon aérobie.
Ces bouillons sont incubés dans I’appareil BACTEC et repiqués aprés sa
positivité sur des géloses sélectives.

> Les cultures sont examinées apres 24 et 48 h d'incubation. Dans certains
contextes, l'incubation doit étre prolongée.

3.4. Ildentification

L’identification est guidée par I’étude des caractéres culturaux, morphologiques (aspect des
colonies, odeur, mobilité), biochimiques (test a I’oxydase, a la catalase, utilisation des galeries

d’identification) et les caractéres antigéniques par I’utilisation des sérums agglutinants.



Toute bactérie isolée étant considérée comme pathogéne fait I’objet d’identification a
I’aide des galeries BD Phoenix®. Pour se faire, des micro-tubes sont remplis avec une
suspension bactérienne ajustée a 0,5 McFarland avant d’étre introduits dans le BD-Phoenix®
qui est I'automate d’analyse utilisé en routine au laboratoire. Il permet I’identification du
germe et I’établissement de [I’antibiogramme par la détermination de la concentration
minimale d’inhibition (CMI) pour une large gamme d’antibiotiques.

4. Etude de la sensibilité aux antibiotiques

Pour chaque souche, la sensibilité a été déterminée par deux types d’antibiogrammes
apres une dilution de 1/100 (de 1/10 pour les streptocoques) a partir d’une suspension
bactérienne ajustée a 0,5 McFarland. Ces deux types d’antibiogrammes répondent aux
recommandations du CA-SFM : antibiogramme standard par inondation selon la méthode de
diffusion en milieu gélosé de Mueller-Hinton et un antibiogramme automatisé (BD
Phoenix®) en milieu liquide. Les souches bactériennes ont été classées en trois catégories
cliniques : sensible (S), intermédiaire (1) et résistante (R). Les souches | ont été groupées avec
les souches R pour I’ensemble des analyses. L’interprétation de la sensibilité aux
antibiotiques a éeté faite selon les normes du Comité de I’Antibiogramme de la Société
Francaise de Microbiologie (CA-SFM-2014).

4.1. Méthode de la diffusion en milieu gélosé

La culture des prélevements a été réalisée sur différents milieux de culture et le choix de
ces derniers s’est fait selon le type de préléevement. Plusieurs milieux ont été utilisés : gélose
au sang et gélose au sang cuit poly-vitaminée, milieu BCP, milieu CLED, milieu
HEKTOEN...

Une ou plusieurs boite(s) selon les cas, contenant le milieu de Mueller-Hinton
spéecifiguement destiné a cette méthode, sont ensemencés par inondation a l'aide de la
suspension bactérienne préalablement calibrée.

Les disques imprégnés d'antibiotiques sont alors disposés a la surface de la gélose et
I'antibiotique diffuse tres rapidement de maniére concentrique autour de chaque disque. Les
boites peuvent alors étre mises en incubation a 37°C dans les conditions requises (atmosphere

ambiante, sous tension réduite en O2, en anaérobiose...).



La lecture et l'interprétation peuvent s'effectuer dans un délai minimal de 16 a 18
heures. La lecture consiste a mesurer les diamétres d'inhibition de la culture autour de chaque
disque soit manuellement (double décimétre ou pied a coulisse) soit automatiquement a l'aide
d'un automate de lecture équipé d'un lecteur vidéo fixe.

Dans tous les cas I'ensemble des sensibilités/ résistances est saisi ou transmis sur un

systéme informatique paramétré pour intégrer ces données.
4.2. Méthodes automatiques

Le Phoenix® est I'automate d’analyse utilisé en routine au laboratoire, il permet
I’identification du germe et I’établissement de I’antibiogramme par la détermination des CMI

pour une large gamme d’antibiotiques

Figure 1: Photo du BD-Phoenix prise au Laboratoire de Microbiologie du CHU Ibn Sina Rabat



5. Interprétation des resultats obtenus

L’interprétation des résultats est effectuée selon les recommandations du comité

d’antibiogramme de la société frangaise de microbiologie :

> Pour les Anaérobies les antibiotiques testés sont :

- Amoxicilline, amoxicilline + ac. Clavulanique, céfoxitine , céfotriaxone,
imipénéme, ertapéneme, ticarcilline, pipéracilline, pipéracilline-tazobactam,
ticarcilline-acide clavulanique, clindamycine, métronidazole, vancomycine,
teicoplanine, moxifloxacine.

> Pour les Entérobactéries les antibiotiques testés sont :

- Ampicilline, amoxicilline-acide  clavulanique, ticarcilline, pipéracilline,
pipéracillinetazobactam, ticarcilline-acide clavulanique, céfalotine, céfoxitine,
cefotriaxone, céftazidime, aztréonam, cefepime, gentamicine, tobramycine,
amikacine, acide nalidexique, norfloxacine, ciprofloxacine, fosfomycine,
nitrofurane, ertapéneme, imipéneme, sulfaméthoxazoletriméthoprime, colistine.

> Pour les Bacilles a Gram négatif non fermentant les antibiotiques testés sont :

- Ticarcilline, pipéracilline, pipéracilline-tazobactam, ticarcilline-acide
clavulanique, cefsulodine, ceftazidime, céfépime, aztréonam, imipéneme,
gentamicine, tobramycine, amikacine, nétilmicine, ciprofloxacine, rifampicine,
fosfomycine sulfaméthoxazoletriméthoprime, colistine, ertapéneme.

> Pour les Streptocoques et Entérocoques les antibiotiques testés sont :

- Oxacilline, ampicilline, imipenéme, gentamicine 500, érythromycine,

lincomycine, levofloxacine, moxifloxacine, teicoplanine, vancomycine,

sulfaméthoxazole-triméthoprime, chloramphénicol.

En résumer, la lecture de I’antibiogramme se fait de deux manieres. La premiére a I’aide
de I’automate BD- PHOENIX et la seconde se fait de fagon manuelle sur milieu gélosé pour
confirmer les résultats et voir les phénotypes de résistance en particulier les synergies type
BLSE ou antagonisme type MLSh.



6. Recueil des données

Les paramétres pris en compte sont les suivants :

Tranche d’age, définie comme suit :
v' Enfants: 0a 15 ans
v" Adultes : 16 ans et plus
- Sexe
- Service d’origine
- Bactéries isolées
- Présence de levures

- Antibiogramme

7. Analyse statistique

L’ensemble des données ont été saisies et analysées a I’aide du logiciel Excel.

Les variables qualitatives ont été décrites sous forme d’effectifs (fréquence) et de
pourcentage correspondants.

Le test du CHI2 a été utilisé pour effectuer la comparaison des effectifs et des
pourcentages. Le risque alpha est fixé a 5%. Un résultat est dit statistiquement significatif si P
<0,05.

8. Limites
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Résultats
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1. Caracteristiques épidémiologiques de la population étudiée

1.1. Répartition selon le sexe

Le sexe ratio est : H/F=0,93.

Répartition selon le sexe

Figure 2 : Répartition des patients étudiés selon le sexe

1.2. Répartition selon la tranche d’age

Enfant
11%

Adulte
89%

m Adulte mEnfant

Figure 3 : Répartition des patients étudiés selon I’age
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1.3. Répartition selon le service d’origine

Tableau 1: Répartition des patients étudiés selon le service

Service

Urgence Adulte
Urgence Pédiatrique
Chirurgie Adulte
Chirurgie Pédiatrique
Oncologie Adulte
Oncologie Pédiatrique
Réanimation Adulte
Réanimation Pédiatrique
Médecine Adulte
Médecine Pédiatrique
Total

Patients
Nombre Pourcentage
295 29,7%
7 0,70%
73 7,30%
02 0,20%
19 1,90%
13 1,30%
39 3,90%
12 1,20%
447 45%
87 8,80%
994 100

45%

45,00%
40,00%
35,00%
29,70%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00% 7,30%
% 0
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0&/\% ®00 0\5\1\ Q§>° 006 /\Q@) 0\56 «‘2500 0\56 «@O\'B
K
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Figure 4 : Répartition des patients étudiés selon le service
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1.4. Répartition des prélévements selon le service d’origine :

Tableau 2 : Répartition des préléevements selon le service

Prélevement Liquide d’ascite (n=1537)
Service Nombre Pourcentage
Urgence Adulte 403 26,2%
Urgence Pédiatrique 8 0,50%
Chirurgie Adulte 97 6,30%
Chirurgie Pédiatrique 2 0,10%
Oncologie Adulte 21 1,4%
Oncologie Pédiatrique 17 1,10%
Réanimation Adulte 51 3,30%
Réanimation Pédiatrique 31 2,00%
Médecine Adulte 737 48%
Médecine Pédiatrique 170 11,1%
Total 1537 100%

BK 359 + 1178
2. Caractéristique du liquide d’ascite

2.1. Répartition des prélevements selon les résultats de I’examen direct et la

culture

Tableau 3 : Répartition des prélevements selon les résultats de I’examen direct et la culture

Prélevements d’Ascite (n = 1537)

Nombre de PNN/ Culture Nombre Pourcentage
Culture Positive et ou 69 4,40%

PNN > 250/mm?® Examen direct +

(n =155) Culture Négative 07 0,40%
Examen direct +
Culture Négative 79 5,13%
Examen direct -

PNN < 250/mm?® Culture Positive et ou 27 1,75%

(n=27) Examen direct +

Culture Positive (n =96)

Total Culture Positive 96 52,74%
(n=182)
Total 1537 100%
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2.2. Répartition des patients avec culture positive selon le service d’origine

Tableau 4 : Répartition des patients de cultures positives selon le service

| Patient Patient prélevé Patient avec culture positive
Service Nombre Pourcentage
Urgence Adulte 295 24 8,10%
Urgence Pédiatrique 7 01 14,3%
Chirurgie Adulte 73 7 9,58%
Chirurgie Pédiatrique 02 00 00,00%
Oncologie Adulte 19 03 15,8%
Oncologie Pédiatrique 13 05 38,5%
Réanimation Adulte 39 15 38,5%
Réanimation Pédiatrique 12 02 16,7%
Médecine Adulte 447 26 5,80%
Médecine Pédiatrique 87 09 10,30%
Total 994 92 9,25%
450 44
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350 295
300
250
200
188 : . z
Tt 2 193 135 15 12 9 26 9
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'

mPatients prélevés @ Patients avec culture positive

Figure 5 : Répartition des patients avec culture positive
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2.3. Répartition des préléevements de liquide d’ascite positifs selon le service :

Tableau 5 : Répartition des prélevements positifs de liquide d’ascite par rapport au total des

prélevements selon le service.

Liquide d’ascite Culture positive

Service Nombre total Nombre Fréquence
Urgence Adulte 403 25 6,20%
Urgence Pédiatrique 8 1 12,50%
Chirurgie Adulte 97 8 8,25%
Chirurgie Pédiatrique 2 00 00,00%
Oncologie Adulte 21 3 14,3%
Oncologie Pédiatrique 17 06 35,3%
Réanimation Adulte 51 16 31,4%
Réanimation Pédiatrique 31 3 9,70%
Médecine Adulte 737 25 3,40%
Meédecine Pédiatrique 170 9 5,30%
Total 1537 96 6,25%

2.4. Répartition selon le nombre de germes isolés :

Tableau 6 : Répartition des cultures selon le nombre de germes trouvés

Prélevement Liquide d’ascite (n = 1537)
Culture Nombre Fréquence
Stérile 1441 93,75%
Mono microbienne 85 5,53%

Bi microbienne 11 0,72%
Total 1537 100%

M

I 7
- [ —————
e I
%
/

MONO
MICROBIENNE Bl MICROBIENNE

STERILE

Figure 6 : Répartition des cultures selon le nombre de germes isolés
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BGN
N=71
(67,62%)

CGP
N=28
(26,7%)

BAAR

Levures

Total

Entérobactéries
N =63
(60,00%)

Non fermentant
N= 07

(6,66%0)

Autres

N =01

(0,95%0)

Streptocoques
N=12
(11,42%)

Staphylocoques
N= 16
(15,24%)
Mycobactéries
N =04

(3,80%0)
Candida

N=2

(1,90%0)

2.5. Répartition selon les espéces bactériennes isolées :

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Serratia marcescens
Salmonella typhimurium

Acinetobacterbaumanii
Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas putida

Aeromonas cavea

Streptococcus pneumoniage
Streptococcus anginosus

Streptococcus mitis
Streptococcus spp

Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

S. aureus

S. heamolyticus

S. hominis

S. epidermidis

S. waenarii

Autres Staphylocoques
Mycobacterium tuberculosis

Candida albicans
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Tableau 7 : Répartition des germes selon les especes bactériennes isolées

40
12
09
01
01

03
03
01

01

04
02

02
01

01
02

06
03
02
02
01
02
04

02

105

38,10%
11,42%
8,57%
0,95%
0,95%

2,85%
2,85%
0,95%

0,95%

3,80%
1,90%

1,90%
0,95%

0,95%
1,90%

5,72%
2,85%
1,90%
1,90%
0,95%
1,90%
3,80%

1,90%

100%
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Figure 7 : Répartition des germes selon les especes bactériennes isolées
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Figure 8 : Répartition des BGN isolés
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Figure 9 : Répartition des CGP isolés

2.6. Répartition globale des BLSE isolées chez les entérobactéries

Tableau 8 : Répartition globale des BLSE isolées chez les entérobactéries

Entérobactéries

Escherichia coli
Klebsiella pneumoniae
Enterobacter cloacae
Serratia marcescens

Salmonella typhimurium

TOTAL

Nombre total

40
12
09
01
01
63

Nombre

Phénotype BLSE

07
04
05
00
00
16

2.7. Répartition des BLSE selon le service d’origine

%
17,50%
33,33%
55,55%

0,00%
0,00%
25,40%

Tableau 9 : Répartition des Entérobactéries BLSE selon le service d’origine

Services Nombre Total BLSE Pourcentage
Urgence Adulte 20 03 15,00%
Urgence Pédiatrique 0 00 0,00%
Chirurgie Adulte 06 04 66,66%
Chirurgie Pédiatrique 00 00 0,00%
Oncologie Adulte 03 00 0,00%
Oncologie Pédiatrique 04 03 75,00%
Réanimation Adulte 13 03 23,07%
Réanimation Pédiatrique 00 0 25,00%
Médecine Adulte 14 03 21,42%
Médecine Pédiatrique 03 00 0,00%
Total 63 16 25,40%
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2.8. Répartition globale des Entérobactéries productrices de Carbapénemase
selon I'espece bactérienne :

Tableau 10 : Répartition globale des EPC

Entérobactéries Nombre total ~ Phénotype Carbapénémase
Nombre %
Escherichia coli 40 01 2,50%
Klebsiella pneumoniae 12 01 8,33%
Enterobacter cloacae 09 03 33,33%
Serratia marcescens 01 00 0,00%
Salmonella typhimurium 01 00 0,00%
TOTAL 63 05 7,94%
2.9. Répartition et profil de résistance des entérobactéries a phénotype BLSE
et ECP
40
35
30
25
20
15
10
s .

Escherichia coli Klebsiella pneumoniae  Enterobacter cloacae

mGermesisolés mBLSE mEPC

Figure 10 : Répartition des entérobactéries a phénotype BLSE et EPC
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Tableau 11 : Profil de résistance des Entérobactéries phénotype BLSE et EPC aux antibiotiques

Entérobactéries Phénotype BLSE + ERC (n= 18)

Antibiotiques Sensible % Résistant % Non testé
Ticarcilline 00 0,00 18 100 00
Pipéracilline 00 0,00 18 100 00
Amoxicilline + 00 0,00 18 100 00
clavulanate
Pipéracilline + 08 44,44 10 55,66 00
tazobactam
Céftriaxone 00 0,00 18 100 00
Céftazidime 00 0,00 18 100 00
Céfepime 00 0,00 18 100 00
Ertapéneme 13 72,33 05 27,77 00
Imipéneme 14 77,77 04 22,23 00
Gentamicine 04 22,23 14 77,77 00
Amikacine 16 88,88 02 11,12 00
Ciprofloxacine 02 11,12 16 88,88 00
Sulfaméthoxazol + 05 27,77 13 72,33 00
trimétoprime
Nitrofurane 14 77,77 04 22,23 00
Fosfomycine 16 88,88 02 11,12 00
Colistine 18 100 00 0,00 00
188 100 100 100 100 100 100 A
80 e :
0 |
50
;‘8 I 21,15 53 22,23
20 11,1 11,12
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Figure 11 : Profil de résistance des entérobactéries de phénotypes BLSE et EPC aux antibiotiques
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2.10. Les BGN non fermentant :
2.10.1. Répartition selon les espéces bactériennes

Tableau 12 : Répartition des BGN non fermentant selon I’espéce bactérienne

Espéce Nombre Pourcentage
Pseudomonas aeruginosa 03 42,85%
Acinetobacter baumanii 03 42,85%
Alcaligenes faecalis 01 14,30%
TOTAL 07 100%

2.10.2. Répartition selon le service d'origine

Tableau 13 : Répartition des BNF selon le service d'origine

Bactéries Non fermentant

Service Nombre Pourcentage
Urgence Adulte 02 28,57%
Urgence Pédiatrique 00 0,00%
Chirurgie Adulte 00 11,77%
Chirurgie Pédiatrique 00 0,00%
Oncologie Adulte 00 11,77%
Oncologie Pédiatrique 00 0,00%
Réanimation Adulte 03 42,85%
Réanimation Pédiatrique 01 0,00%
Médecine Adulte 0 11,77%
Médecine Pédiatrique 01 17,65%
Total 07 100%

2.10.3. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

Tableau 14 : Profil de résistance des souches de P. aeruginosa et A. baumanii aux antibiotiques

Souches P. aeruginosa (n=03) A. baumanii (n= 03)
Antibiotiques Résistant % Résistant %
Ticarcilline 01 33,33 03 100
TIM 01 33,33 03 100
Pipéracilline 00 0,00 03 100
TZP 00 0,00 03 100
Céfepime 00 0,00 03 100
Céftazidime 00 0,00 03 100
Imipéneme 00 0,00 03 100
Méropéneme 00 0,00 03 100
SXT RN 100 00 0,00
Ciprofloxacine 00 0,00 03 100
Gentamicine 00 0,00 03 100
Amikacine 00 0,00 01 33,33
Tigecycline RN 100 02 66,66
Colistine 00 0,00 00 0,00
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® % de résistance de P. Aeruginosa

100 100 100 100 100 100 100 100100

100 100 100

@ % de résistance de A. baumanii

Figure 12 : Profil de résistance des souches de P. aeruginosa et A. baumanii aux antibiotiques.

2.11. Les staphylocoques :

2.11.1. Répartition selon I'espéce bactérienne

Tableau 15 : Répartition des Staphylocoques selon I’espéce bactérienne isolée

Espece

S. aureus

S. heamolyticus

S. hominis

S. epidermidis

S. waenarii

Autres Staphylocoques
Total

Nombre Pourcentage
06 37,50%

03 18,75%

02 12,50%

02 12,50%

01 6,25%

02 12,50%

16 100%
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2.11.2. Répartition selon le service d'origine

Tableau 16 : Répartition des Staphylocoques selon le service d’origine

Bactéries

Service

Urgence Adulte
Urgence Pédiatrique
Chirurgie Adulte
Chirurgie Pédiatrique
Oncologie Adulte
Oncologie Pédiatrique
Réanimation Adulte
Réanimation Pédiatrique
Médecine Adulte
Médecine Pédiatrique

Total

Staphylocoques

Nombre Pourcentage
03 18,75%
00 0,00%
00 0,00%
00 0,00%
00 0,00%
02 12,50%
02 12,50%
03 18,75%
05 31,25%
01 6,25%
16 100%
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2.11.3. Etude de la sensibilité aux antibiotiques :

Tableau 17 : Etude de la sensibilité des Staphylocoques aux antibiotiques

Antibiotique Staphylococcus aureus (n= Staphylocoque Coagulase
06) négative (n=10)
Résistant % Résistant %
Pénicilline G 06 100 10 100
Oxacilline 00 0,00 06 60,00
Céfoxitine 00 0,00 06 60,00
Gentamicine 00 0,00 04 40,00
Erythromycine 00 0,00 05 50,00
Lincomycine 00 0,00 03 30,00
Pristinamycine 00 0,00 01 10,00
Lévofloxacine 00 0,00 04 40,00
Sulfamethoxazol 00 0,00 03 30,00
Trimétoprime
Tetracycline 01 16,67 07 70,00
Fosfomycine 00 0,00 04 40,00
Acide fusidique 00 0,00 04 40,00
Linézolide 00 0,00 02 20,00
Vancomycine 00 0,00 00 0,00
Teicoplanine 00 0,00 00 0,00
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Figure 12 : Profil de résistance des souches de staphylocoques aux antibiotiques
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2.12. Les Streptocoques:
2.12.1. Répartition selon les espéces bactériennes :

Tableau 18 : Répartition des souches du Streptocoques selon I’espece bactérienne isolée

Genre Especes
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus anginosus

Streptococcus

Enterococcus
TOTAL

2.12.2. Répartition selon le service d’origine :

Streptococcus mitis
Streptococcus spp
Enterococcus faecalis
Enterococcus faecium

Nombre Pourcentage
04 33,33%

02 16,67%

02 16,67%

01 8,33%

01 8,33%

02 16,67%

12 100%

Tableau 19 : Répartition des souches du Streptocoques selon le service d'origine

Bactéries

Service

Urgence Adulte
Urgence Pédiatrique
Chirurgie Adulte
Chirurgie Pédiatrique
Oncologie Adulte
Oncologie Pédiatrique
Réanimation Adulte
Réanimation Pédiatrique
Médecine Adulte
Médecine Pédiatrique
Total

Streptocoques

Nombre

02
01
01
00
01
00
01
01
05
0

12
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Pourcentage
16,67%
8,33%
8,33%
0,00%
8,33%
0,00%
8,33%
8,33%
41,68%
0,00%
100



2.12.3. Etude de la sensibilité aux antibiotiques
Tableau 20 : Etude de la sensibilité des Streptocoques aux antibiotiques

Streptococcus pneumoniae Enterococcus sp (n=03)

Antibiotique (n=04)
Résistant % Résistant %
Pénicilline G 01 25 NT NT
Ampicilline 00 0 00 0
Imipénéme 00 0 00 0
Céftriaxone 00 0 RN 100
Erythromicine 00 0 3 100
Clindamycine 00 0 RN 100
Pristinamycine 00 0 02 66,66
SXT 00 0 RN 100
Tétracycline 00 0 2 66,66
Ciprofloxacine 00 0 03 100
Vancomycine 00 0 00 0
100 100 200 00 108 A
90
80
B 66,66 66,66
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50
40
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Figure 13 : Résistance des streptocoques aux antibiotiques
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Discussion
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I. Rappel bibliographique
1. Définition et étiologies de I’ascite

L'ascite est une accumulation pathologique de liquide dans la cavité péritonéale. Le mot

« ascite » est tiré du grec « askos » qui signifie sac ou bagage.

Dans des conditions normales, la quantité du liquide péritonéal dépend d'un équilibre
entre le plasma entrant et sortant du sang et les vaisseaux lymphatiques. Ce n’est que lorsque
cet équilibre est rompu que I’ascite se forme. Bien que les causes de ce déséquilibre sont
variées, la cirrhose hépatique en représente jusqu’a 85%. Les autres causes peuvent inclure:
thrombose de la veine porte, lymphome, lésion ou obstruction lymphatique abdominale,
perforation de l'intestin, insuffisance rénale, pancréatite, tuberculose péritonéale ou tumeur
maligne, insuffisance cardiaque congestive généralement associée a une hypertension
pulmonaire, péricardite constrictive, le syndrome de Budd-Chiari et une formation de sténose

dans la veine cave inférieure.

L’ascite maligne, qui se rencontre dans 10% des cas, peut survenir a la suite d’une
métastase péritonéale, mais elle est plus fréquente dans les cancers du sein, des bronches, des

ovaires, de I’estomac, du pancréas ou du cdlon.(1)
2. Pathogenese

Comme mentionné précédemment, le développement de I’ascite est lié a diverses
raisons, notamment la cirrhose, le cancer, la tuberculose, le syndrome de Budd-Chiari ou
l'insuffisance cardiaque congestive. Toutefois la pathogénése qui est principalement citée
dans la littérature concerne cirrhose du foie qui représente prés de 85% des cas d'ascite.

Chez les patients cirrhotiques, la formation de I’ascite est nécessairement précédée
d’une hypertension portale. Toutefois, d’autres changements viennent s’associer a cette
hypertension.

Au début, il se produit une dilatation et une accumulation de sang dans les vaisseaux
splanchniques, ce qui entraine une diminution du volume artériel efficace, compensée par une
augmentation du rythme et du débit cardiaques. Cependant, a mesure que la décompensation

hépatique s’aggrave, une vasodilatation artérielle systémique s’installe en réponse a plusieurs
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facteurs, notamment la libération d'endotoxines d'origine bactérienne, la synthése de l'oxyde
nitrique et la modification de la réponse vasculaire aux agents vasoconstricteurs. Il en résulte
une réduction de la résistance vasculaire systémique si bien que l'augmentation compensatoire
du débit cardiaque ne parvient pas a maintenir un volume sanguin artériel final
efficace. Ensuite, une stimulation des barorécepteurs provoque l'activation du systéeme rénine
— angiotensine — aldostérone (RAA), conduisant a une rétention hydrosodée. En fin de
compte, l'augmentation du volume de sang dans les vaisseaux splanchniques conduit a
I’élévation de la pression hydrostatique et a une perméabilité accrue des capillaires entrainant
une fuite de fluide vers le péritoine.

Associée a une pression hydrostatique accrue, la réduction de la pression oncotique entraine
également une accumulation de liquide d'ascite. La pression oncotique du plasma, qui ramene le
liquide de l'espace interstitiel vers les vaisseaux sanguins, est médiée par l'alboumine. Ainsi,
I'hypoalbuminémie due a une maladie hépatique décompensée entraine une diminution de la

pression oncotique qui favorise davantage la fuite de liquide des vaisseaux splanchniques.

Le systeme lymphatique draine généralement l'exces de liquide accumulé dans
l'interstice. Cependant une accumulation de plus de 900 ml de liquide dans la cavité
péritonéale dépasse la capacité d'absorption du systeme lymphatique, ce qui conduit au

développement d'une ascite.(2-4)

900 mL/cay

Fluid into drained by

Portal hypertension Pressure In
(post/intrasinusoidal) @ splanchnic

caplliaries

peritoneum lymphatics

Hypovolemia
Splanchnic vessel ﬁ renal arten Activation Sodium and
| artery s = o
vasodilation vasoconstriction of RAAS water retention

Figure 14 : Pathogénése de l'ascite
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3. Physiopathologie

La séreuse péritonéale est une cavité a Iintérieur de laquelle circule a I’état
physiologique une faible quantité de liquide péritonéal. Celui-ci provient du liquide interstitiel
qui, dans un premier temps, franchit la paroi des capillaires sinusoides avant d’étre déversé a
travers la capsule de Glisson. Ce liquide interstitiel est riche en protides car la paroi des
sinusoides leur est perméable. Une grosse part de I’aloumine humaine circule dans la cavité
péritonéale chaque jour. Son taux de transfert entre la circulation sanguine et la cavité

péritonéale est estimé entre 3,8 % et 4,7 %.

Le liquide péritonéal physiologique, également composé d’électrolytes, d’anticorps, de
cellules sanguines, est réabsorbé au niveau des vaisseaux lymphatiques sous-péritonéaux,

essentiellement au niveau des capillaires lymphatiques sous-diaphragmatiques.

Dés lors, on concoit aisément qu’un déséquilibre entre production et résorptionsoit a

I’origine de la formation d’une ascite pathologique.(5)
3.1. L’exces de production

La physiologie des compartiments liquidiens obéit a la loi de Starling qui régit les
échanges plasmatiques : un liquide se dirige d’un milieu a pression hydrostatique élevée vers
un milieu a pression hydrostatique basse, et d’un milieu a pression oncotique basse vers un

milieu & pression oncotique élevée.

Un exces de production de liquide péritonéal s’observe donc dans toutes les causes de
rétention hydrosodée.

3.2. Ladiminution de résorption

La résorption peut étre génée en cas d’obstruction des canaux lymphatiques sous-
péritonéaux. L’obstruction est le plus souvent tumorale ou infectieuse. La baisse du retour du
liquide lymphatique dans le canal thoracique entraine également la baisse de la volémie
efficace, activant le systéme rénine-angiotensine-aldostérone, ce qui va favoriser une rétention
hydrosodée. (5, 6)
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4. Diagnostique

La démarche diagnostique de I’ascite s’appuie principalement sur I’association de
I’examen clinique, de I’analyse du liquide d’ascite et éventuellement d’autres examens

complémentaires, essentiellement biologiques et radiologiques.
4.1. Examen physique

L’interrogatoire et I’examen physique constituent la premiere étape de la démarche
diagnostique. Le symptome le plus courant est l'augmentation de la circonférence
abdominale. La prise de poids, l'essoufflement d0 a la compression du diaphragme ou la

satiété précoce sont d'autres symptémes.

Toutefois, les patients présentant une distension abdominale ne souffrent pas forcément
d'ascite. Les patients présentant une distension gazeuse due a une obstruction intestinale, une
grosse tumeur pelvienne, une maladie péritonéale ou une organomégalie massive telle que
celle observée dans les troubles lympho-prolifératifs peuvent tous mener a la confusion quant
a la présence ou l'absence d'ascite.

La percussion des flancs permet généralement de différencier les ascites des causes non
ascitiques de distension abdominale. Le liquide ascitique se trouvant dans les gouttieres
paracoliques et les parties inférieures intrapéritonéales lorsque le patient est en décubitus

dorsal provoque une matité des flancs.

L'absence de matité des flancs au cours d'un examen clinique minutieux effectué par un
médecin expérimenté indique qu'il y a peu ou pas d'ascite avec un degré précision de 90 %. Si
par contre une matité est détectée, I'examen doit étre prolongé pour noter le déplacement de la
lourdeur lorsque le patient passe de la position couchée a la position latérale gauche ou
droite. Le déplacement de la matité indique la présence d’au moins 1,5 litre d’ascite.

Aprés que I’ascite ait été détectée par I’examen de I’abdomen, un examen physique
périphérique peut aider a déterminer I’étiologie. L'érytheme palmaire, les naevus araignée sur les
bras et le torse, les glandes parotides élargies, la gynécomastie et la « téte de méduse » suggeérent
tous une maladie du foie. Cependant, ces signes périphériques de maladie hépatique chronique ne
sont pas présents chez tous les patients. Leur absence n'exclut donc pas la cirrhose.
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La pression de la veine jugulaire est un paramétre important dans I’examen d’un patient
qui présente un début d’ascite. Une dilatation de la veine jugulaire suggére une insuffisance
cardiaque du c6té droit. C’est ainsi que le signe et le pouls paradoxal de Kussmaul doivent
étre recherchés pour exclure la péricardite constrictive. Si par contre la pression veineuse
jugulaire est élevée, la présence d’une sensation pulsatile lors de la palpation du bord du foie

confirme souvent le diagnostic de I’insuffisance cardiaque.

L'examen de I'état thyroidien du patient, y compris I'examen des yeux, I'état mental, la
taille de la langue, la glande thyroide et les réflexes périphériques sont importants pour
détecter le myxcedéme.

Dans les maladies du foie et du cceur, l'eedeme périphérique est habituellement localisé
au niveau des extrémités inférieures. Les gonflements et I'cedeme des membres supérieurs, des

doigts et du visage suggérent fortement une maladie rénale (syndrome néphrotique).(5, 7)
4.2. Paracentése abdominale

Une fois le diagnostic d'ascite établi, I'étape suivante est une paracentése abdominale. 11
s’agit d’une ponction du liquide péritonéal a des fins d’analyse. Les complications de cette
procedure sont rares. Elles concernent environ 1% des patients, méme chez les patients
présentant une coagulopathie importante. Les complications majeures comprennent les fuites
de liquide d'ascite a partir du point d'insertion de l'aiguille dans la peau, les saignements et les
infections. La morbidité et la mortalité dues a la paracentése sont toutefois rares.Les contre-
indications de la paracentesesont principalement une coagulopathie sévére avec des signes
évocateurs de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) ou de fibrinolyse primitive et la

présence d'un iléus massif avec risque de perforation de l'intestin.

L'emplacement idéal pour effectuer une paracentese est situé dans le quadrant inférieur
gauche. Le quadrant inférieur droit est un emplacement moins idéal en raison de la présence
du caecum, qui peut étre dilaté dans certaines circonstances. De plus, il faut éviter de placer
l'aiguille de paracentése a travers une cicatrice chirurgicale et éviter les vaisseaux sanguins
visibles, en raison du risque de perforation et d'hémorragie. L’utilisation de I'échographie
avant d'effectuer la paracentese est utile pour visualiser I’emplacement du liquide et
déterminer s’il existe un risque de blessure de I’intestin.(3, 5, 8, 9)
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4.3. Analyse du liquide d’ascite
4.3.1. Examen macroscopique

Une fois la ponction terminée, I’aspect du liquide d’ascite peut orienter la démarche
diagnostique.

Dans la plupart des cas, le liquide ascitique a une teinte jaune ou est de couleur jaune

paille. L’ascite est alors associée a la cirrhose.

Chez les patients atteints de jaunisse, la couleur jaune peut étre foncée en raison de la
présence de bilirubine.

L'ascite dite chyleuse présente un aspect lacté. Elle est caractérisée par la présence de
chylomicrons, qui sont des lipoprotéines composées en majorité de triglycérides. Il existe de
nombreuses causes connues de l'ascite chyleuse. On peut citer entre autres infections, tumeurs
malignes, malformations congénitales, processus inflammatoires, néphropathies, cardiopathies,

etc.

Chez I'adulte, les tumeurs malignes sont les causes majeures d’ascite chyleuse tandis les
malformations lymphatiques congénitales sont les causes les plus fréquentes chez I'enfant.

L’aspect trouble de I’ascite est associé a une infection bactérienne, une péritonite, une
pancréatite ou une perforation de l'intestin. On I’appelle ascite pseudochyleuse.

L’ascite peut également avoir un aspect hémorragique ou rosé en cas de présence
d’hématies. Il peut étre di a des tumeurs bénignes ou malignes, a une pancréatite
hémorragique a un l'ulcere perforé ou étre la conséquence d’une lésion vasculaire lors de la

ponction.(10)

4.3.2. Analyse biochimique
4.3.2.1. Protéines totales

Pendant de nombreuses années, la concentration en protéines totales (PT) a été le
principal critere utilisé dans le diagnostic différentiel de I’ascite. Il permettait de déterminer si
le liquide ascitique était un transsudat (PT < 25g/L) ou un exsudat (PT > 25 g/L). Cependant,

ce paradigme est erroné et entrainait de fréquentes erreurs de classification. Aujourd’hui I’on
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admet que la précision de la relation entre concentration de protéines totales et étiologie de
I’ascite a été surestimée. Ainsi, I'utilisation de protéines totales est considérée comme obsoléte
et remplacée par le gradient d’albumine sérum-ascite (GASA).(10, 11)

4.3.2.2. Gradient d’albumine sérum-ascite

Le GASA est une mesure plus sensible et spécifique que la concentration en protéines

totales pour le diagnostic différentiel de I’ascite.

Le GASA, proposé pour la premiére fois par Hoefset al. en 1981, est calculé en
soustrayant de la concentration d'albumine sérique la concentration d'albumine ascitique. 11
s'est vite avéré étre un meilleur discriminant que l'ancien critere. 1l a été démontré que le
mécanisme de causalité était identifié dans 97% des cas avec le GASA, alors que seulement
55% avait été identifié a l'aide de la concentration en protéines totales ascitiques.(12)

Ce gradient est généralement faible (<1,1 g / dL) dans les ascites non liées a
I'nypertension portale comme les cas d'infections ou de cancers. Il est par contre élevé (> 1,1 g

/ dL) dans les ascites liées a I'hypertension portale.(10, 11)
4.3.2.3. Lactate déshydrogénase (LDH)

Boyer et al. ont observé que le taux moyen de LDH dans le liquide d'ascite était
beaucoup plus bas chez les patients atteints d'une maladie du foie que chez ceux ayant une
ascite maligne.(13) Comme pour la classification du liquide pleural, I'intérét de combiner la
LDH avec I'analyse des protéines totales a été étudié pour le liquide ascitique.

Trois paramétres permettant de différencier les ascites hépatiques des ascites non

hépatiques ont été définis. Leurs valeurs seuils sont les suivantes:

- LDH: 400 SU
- Rapport LDH ascitique / LDH sérique : 0,6
- Ratio Protéines totales ascitiques / Protéines totales sériques : 0,5(10)

Des résultats supérieurs aux seuils pour deux des trois parametres indiquent une cause
non hépatique de l'ascite, tandis que des valeurs inférieures aux seuils pour les trois

paramétres suggerent fortement une cause hépatique d'ascite.
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Selon Gokturk et al., Les valeurs de LDH étaient plus élevées chez les patients avec un
SAAG égal ou inférieur a 1,1 g / dL que chez ceux avec un SAAG supérieur a 1,1 g/dL.
Cependant, Sevinc et al. ont rapporté que chez les patients atteints d'ascite maligne, les
valeurs de LDH du liquide d'ascite présentaient une sensibilité élevée, mais une spécificité
faible pour le diagnostic de la maladie, et qu'une faible valeur de la LDH n'excluait pas
nécessairement une tumeur maligne. Par conséquent, la valeur des taux de LDH ascitiques

nécessite des recherches supplémentaires.(14, 15)
4.3.2.4. Glucose

Vu que le glucose diffuse facilement a travers les membranes, sa concentration dans le
liquide ascitique reflétera la concentration plasmatique a moins qu'il n’ait été métabolisé par
des bactéries ou des globules blancs disséminés. Une diminution de la concentration de
glucose dans le liquide ascitique a été signalée dans les cas de péritonite tuberculeuse,de
carcinome et de péritonite bactérienne spontanée (PBS). Elle a donc été considérée utile pour
distinguer l'ascite maligne et I’infection des autres causes. (16-18)

Cependant, le glucose dans le liquide ascitique s'est révélé similaire a celui du liquide
stérile au début de la PBS et d’une maniére générale, le glucose semble avoir une sensibilité et
spécificité faibles. Il n’est donc pas utilisé systématiquement.

La ou le glucose du liquide ascitique peut étre utile,c’est la distinction des patients
atteints d'ascite tuberculeuse. Dans ces cas, les concentrations significativement plus faibles
sont typiques. Le dosage du glucose est donc plus pertinent dans les laboratoires desservant
des populations ou il existe une prévalence élevée de la tuberculose. Si la mesure du glucose
est nécessaire, il est recommandé de prélever I'échantillon dans un récipient contenant un
agent de conservation approprié (oxalate de fluorure) et I'utilisation d'un rapport est nécessaire
étant donné la forte prévalence du diabéte.(11)

4.3.2.5. Amylase

L'ascite pancréatique est I'accumulation intrapéritonéale d'un liquide riche en protéines
et en amylase. Elle se produit au cours d'une pancreéatite chronique ou est associée a la rupture

d'un pseudo-kyste ou d'un conduit pancréatique. L'activité tres élevée de l'amylase est
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caracteéristique dans I’ascite pancréatique. Des élévations au-dessus de l'intervalle de référence
sérique sont observées chez jusqu'a 90 % des patients atteints de pancréatite aigué ou de
pseudo-kyste pancréatique. Il convient toutefois de noter que I’activité de I'amylase dans le
liquide ascitique peut également étre trés élevée chez les patients présentant une perforation
de l'intestin gréle, une ischémie ou une thrombose mésentérique. L’amylase n'est donc pas

totalement spécifique.(11, 19)
4.3.2.6. Adénosine désaminase

L'activité de l'adénosine désaminase (ADA) dans le liquide ascitique s’est montrée plus
sensible et plus spécifique pour le diagnostic précoce de l'ascite tuberculeuse que pour
d'autres types d'ascite. Plusieurs études ont montré que l'activité de I'ADA du liquide ascitique
est significativement supérieure chez les patients atteints d'ascite tuberculeuse comparée a
celle des patients atteints de cirrhose, de maladie maligne ou de PBS. Des concentrations
élevées ont toutefois été rapportées dans les liquides de patients atteints de lymphome et de
polyarthrite rhumatoide. Une méta-analyse de quatre études, portant sur 264 patients, a
confirmé la grande sensibilité et la spécificité de l'utilisation de I'ADA pour le diagnostic
d'ascite tuberculeuse. Les seuils d’ADA utilisés dans ces études étant de 36 & 40 UI/L les
pourcentages de sensibilité et de spécificité obtenus sont respectivement de 100% et 97%.
Dans une autre étude, les valeurs d'ADA ascitique étaient de 66,76 + 32,09 Ul / L chez les
patients atteints de péritonite tuberculeuse et de 13,89 + 8,95 Ul / L chez ceux atteints de
carcinomes, indiquant ainsi son utilité pour différencier la péritonite tuberculeuse du

carcinome péritonéal. (10)
4.3.2.7. Les lipides

Les ascites chyleuses sont rares et sont généralement secondaires a un processus malin.
Il faut noter qu’un aspect laiteux n'indique pas nécessairement un épanchement chyleux. 1l
importe donc de doser les triglycérides dans tous ces épanchements ou de mettre en évidence
la présence de chylomicrons. (11, 20)

L'ascite chyleuse se définie par une concentration en triglycérides du liquide ascitique
supérieure a 2,25 mmol/L et également supérieure a la concentration sérique correspondante.

Chez le sujet adulte, bien que I’origine maligne ait été signalée dans jusqu'a 80 % des ascites
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chyleuses véritables (dont la concentration moyenne en triglycérides est de 18,0 mmol/L avec
un intervalle allant de 2,5 a 91,5mmol/L), cette définition inclue les patients atteints de
cirrhose et de probables lésions lymphatiques.(11, 21)

4.3.2.8. Cholestérol

Quelques études ont rapporté que la mesure du cholestérol facilite la distinction entre
l'ascite d’origine maligne et les autres causes. Des concentrations elevées ont été observées
chez les patients présentant germes péritonéaux malins. Les causes suggérées comprennent
une permeéabilité vasculaire accrue, une synthése accrue du cholestérol et la libération des

cellules néoplasiques.(22-24)

Prieto et coll. ont montré que les concentrations de cholestérol dans le liquide ascitique
étaient significativement plus élevées chez les patients présentant des métastases péritonéales
et qu'elles étaient plus efficaces que les PT, le LDH et le GASA pour distinguer les ascites
dues aux métastases péritonéales de celles dues aux maladies du foie. Il n'y avait toutefois pas
différence entre le cholestérol du liquide ascitique des personnes atteintes d'une maladie
hépatique et celui des personnes atteintes d'un carcinome hépatocellulaire superposé.(25)

En utilisant un seuil plus élevé, de 1,8 mmol/L, par rapport a 1,2 mmol/L utilisé dans
I'étude ci-dessus, un autre groupe a suggéré que le cholestérol est le test optimal pour
distinguer l'ascite due & une maladie maligne de celle due a une maladie du foie avec une

spécificité de 100% et une efficacité diagnostique de 94%.(24)

Le cholestérol et le LDH s’averent donc étre les deux facteurs les plus utiles pour
distinguer les ascites malignes de la cirrhose et des ascites associées a I’insuffisance
hépatocellulaire. De plus, en combinant les résultats de ces deux analytes une étude a obtenu
une sensibilité et une spécificité de 100 %.(26)

Bansal et coll. ont également conclu que le cholestérol était un outil utile pour
diagnostiquer I'ascite maligne.(27) En revanche, une étude portant sur un groupe de patients
similaire a révélé que le cholestérol n’était pas aussi utile. Elle a également soulevé le fait que
le cholestérol n'est pas élevé chez les patients présentant des métastases hépatiques massives

et, inversement, les patients présentant une ascite non cirrhotique a forte teneur en protéines
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ont des valeurs élevées en cholestérol.(11)

Bien qu'il semble que le cholestérol du liquide ascitique soit plus élevé chez les
personnes atteintes d'une tumeur péritonéale maligne, les études restent discutables car
fonctions de la sélection des patients. Par ailleurs, les seuils utilisés sont différents et se
situent a la limite inférieure de la fourchette de mesure habituelle pour le dosage du

cholestérol.
4.3.2.9. Marqueurs tumoraux

Les marqueurs tumoraux peuvent étre utilisés pour déceler les risques de cancer,
dépister les cancers précoces, confirmer le diagnostic, faire des pronostics et surveiller les

meétastases, les récidives ou la progression des cancers.(28)

Des marqueurs tumoraux bien établis tels que l'alpha-fétoprotéine (AFP), l'antigéne
carcino-embryonnaire (ACE), les antigenes tumoraux CA19-9 et CA125, ont été évalués pour
leur utilité dans la différenciation de I'ascite maligne de l'ascite non maligne. Il a été démontré
que les teneurs ascitiques en AFP, en CEA, enCA19-9 et en CA125 étaient significativement
plus élevés chez les patients atteints de tumeurs malignes (telles que le cancer
hépatocellulaire, le cancer colorectal, le cancer du pancréas et le cancer de l'ovaire) par
rapport aux patients preésentant une étiologie non maligne. Il convient toutefois de noter que
d'autres affections non malignes, telles que la gastrite, la diverticulite, la cirrhose et d'autres
maladies cholestatique, pancréatique et hépatique sont connues pour provoquer une élévation
de ces marqueurs tumoraux. Par exemple, l'augmentation de ’ACE et du CA19-9 dans
I’ascite peut étre constatée en cas de cirrhose,et des concentrations élevées de CA125 dans
le liquide d'ascite peuvent survenir chez les patients ayant une péritonite tuberculeuse ou une
cirrhose. (10)

Les niveaux élevés de marqueurs tumoraux dans le liquide d'ascite doivent é&tre
interprétés avec prudence lors de la différenciation de I'ascite maligne des autres types
d'ascite. Bien que ces marqueurs tumoraux soient potentiellement utiles, la méthode de
référence en matiére de diagnostic des ascites malignes est la détection de cellules tumorales
dans le liquide d'ascite.(10)
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4.3.3. Examens non biochimique

La numération cellulaire, la culture bactérienne et la PCR sont des analyses qui jouent
un réle important dans le diagnostic étiologique de l'ascite, en particulier dans les ascites
infectieuses. La PBS est définie par la présence de neutrophiles en quantité supérieure ou
égale a 250 / uL ou d’une prolifération bactérienne dans le liquide d'ascite sans preuve d'une
source abdominale. Le comptage des cellules a l'aide d'un équipement automatisé tel qu'un
cytometre de flux et la culture de liquide d'ascite doivent étre effectués simultanément. (29,
30) Malgré la sensibilité des méthodes employées, les cultures du liquide d’ascite sont
négatives chez prés 60% des patients. On note toutefois une augmentation dans I’ascite du
nombre de polynucléaires neutrophiles et des manifestations cliniques évocatrices
d'une PBS. (31-33)

Si par conséquent, une PBS est suggérée par un nombre élevé de neutrophiles ascitiques
et des signes cliniques, un traitement antibiotique doit étre instauré sans attendre le résultat de
la culture. Dans une étude portant sur 1 041 patients atteints de cirrhose, Cadranel et al.
ontréalisé des numérations totales et différentielles de leucocytes et des cultures bactériennes
du liquide d'ascite et constaté que la PBS était survenue chez 11,7% des patients hospitalisés
et 3,1% des patients ambulatoires. De plus, ils ont rapporté que l'incidence de la PBS était de
8,3% chez les patients symptomatiques, alors qu’elle était de 1,2% chez les patients
asymptomatiques.(34) Par conséquent, une numération cellulaire et une culture bactérienne
devraient également étre effectuées chez les patients présentant une ascite cirrhotique, en
particulier ceux présentant des symptdmes, en raison de la forte incidence de la PBS. De plus,
il a été démontré que, chez les patients cirrhotiques, comparée a la PBS, la péritonite
tuberculeuse est associée a une diminution dans I’ascite du nombre de globules blancs, a une
augmentation de la proportion des leucocytes mononucléés (lymphocytes et monocytes), une
augmentation de la concentration de protéines et une augmentation du taux d’adénosine

désaminase.

(35)Cependant, la détection microscopique directe sur frotti des bacilles acido-résistants
dans le liquide ascitique et la culture bactérienne sont peu sensibles (respectivement 0 a 6% et
20 a 35%) et la mortalité reste élevée chez les patients atteints de péritonite tuberculeuse, de
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cirrhose, d'insuffisance rénale, de diabete sucré et de tumeur maligne. En raison du long délai
d'obtention des résultats lors des cultures bactériennes de liquide d'ascite, I’intérét de ce test
dans le diagnostic différentiel de l'ascite est limité.(35-37) Néanmoins, les progrés des
techniques moléculaires ont fourni une nouvelle approche dans le diagnostic rapide de
I'infection bactérienne, y compris la tuberculose, par PCR sur de petits volumes de liquide
d'ascite (50 ml). La PCR peut détecter des quantités minimes d’ADN bactérien et améliore le
taux et la vitesse d’identification bactérienne de quatre a six semaines pour les cultures
microbiologiques a 24 heures.(38-42)Soriano et al. ont détecté I'ADN bactérien dans
le liquide d'ascite chez 60% des patients atteints de cirrhose avec ascite stérile, et cela était

associé a une augmentation de la réponse inflammatoire et a un mauvais pronostic.(10, 41, 43)

Pour diagnostiquer les épanchements tuberculeux, la PCR semble étre l'outil idéal, avec
une sensibilité de 94% et une spécificité de 88%.(10)Par conséquent, la PCR peut étre une
méthode rapide et fiable pour l'identification des ascites infectieuses et peut accélérer le

processus décisionnel relatif aux cultures microbiologiques.
5. Prise en charge de I’ascite

Dans la littérature, la prise en charge de I’ascite est abordée de différentes manieres. Le
plus souvent documentée en fonction de son éthologie, elle peut également étre établie en

fonction de sa gravité (volume de I’épanchement).

5.1. Gestion en fonction du volume de I’ascite
5.1.1. Mesures générales

D’une maniere générale, la réduction de I'apport en sodium est bénéfique chez les
patients atteints d'ascite, en particulier ceux présentant une sévere rétention de sodium. Un
régime pauvre en sodium, équivalent a environ 1500 a 2000 mg de sel par jour, peut faciliter
la réduction de I’ascite et limiter une nouvelle accumulation. Une diminution plus importante
I’apport alimentaire en sodium peut s’avérer inutile et méme porter atteinte I’état nutritionnel

du patient.

Il n’existe pas de données permettant de soutenir que la restriction saline chez les

patients qui n’ont jamais eu d’ascite peut servir de prophylaxie.
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En cas d’hyponatrémie de dilution, et seulement dans ce cas, I’apport en eau doit étre
réduit.(31, 44)

5.1.2. Prise en charge des ascites a volume modéré

Chez certains patients, la quantité de liquide accumulé dans la cavité péritonéale n’est

pas importante si bien qu’elle ne provoque qu’une géne modéreée.

L'excrétion rénale de sodium n'est pas gravement altérée chez la plupart de ces patients,
mais leur bilan sodique est positif car I'excrétion de sodium est faible par rapport a l'apport en

sodium.

Le taux d'accumulation du liquide d'ascite étant généralement faible, I’épanchement
n’atteint un grand volume que si I'apport en sodium est éleve ou si l'assistance médicale est
retardée. L'excrétion rénale d'eau et le taux de filtration glomérulaire sont normaux dans la
plupart des cas, les concentrations sériques de sodium et de créatinine restent par conséquent

dans les limites du normal.

La prise en charge des patients présentant une ascite a volume modéré peut se faire en
ambulatoire et ne nécessite d'hospitalisation que s'ils présentent d'autres complications. Le
plus souvent, la prise de diurétiques & faibles doses suffit a réduire le liquide d’ascite et
atteindre un bilan sodé négatif. Le diurétique de premier choix est la spironolactone (50 a 200
mg par jour) suivi de I’amiloride (5 & 10 mg par jour). De faibles doses de furosémide (20 a
40 mg par jour) peuvent étre ajoutées au cours des premiers jours pour augmenter la
natriurése, en particulier en présence d'un cedeme périphérique. Le furosémide doit étre utilisé
avec prudence en raison du risque de diurése excessive pouvant entrainer une insuffisance

rénale d'origine pré-rénale.

La perte de poids recommandée pour prévenir l'insuffisance rénale est de 300 a 500 g
par jour chez les patients ne présentant pas d'cedéme périphérique et de 800 a 1 000 g par jour

chez ceux présentant un cedéme périphérique.

La réponse aux diurétiques peut étre évaluée sur la base des variations du poids des
patients et par un examen physique. Il n'est pas nécessaire de mesurer systématiquement le

sodium urinaire au cours d'un traitement diurétique, sauf chez les patients ne perdant pas de
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poids. Dans ce cas, la mesure du sodium urinaire fournit une évaluation exacte de la réponse

aux diurétiques et permet réadaptation du traitement.(31, 44)
5.1.3. Prise en charge des ascites a grand volume

Les ascites agrand volume sont celles dont la quantité du liquide est suffisamment
importante pour provoquer une géne abdominale prononcée, génant les activités quotidiennes
habituelles. Elles peuvent également étre traitées en ambulatoire, & moins de complications y

soient associées.

Les patients atteints d'ascite a grand volume présentent généralement une rétention
sodée sévere (concentration de sodium dans l'urine inférieure a 10 mmol par litre). Cette forte
rétention provoque I’accumulation rapide du liquide d’ascite, méme lorsque l'apport en

sodium est limité.

Une grande partie de ces patients ont une excrétion rénale normale d'eau et une
concentration sérique de sodium normale. Dans certains cas toutefois, I'excrétion d'eau est
altérée et une hyponatrémie par dilution peut survenir, soit spontanément, soit lorsque la
consommation d’eau augmente. La concentration sérique en créatinine est normale ou

légérement supérieure a la normale.(31, 44)

Il existe deux stratégies thérapeutiques pour l'ascite a gros volume: la paracentése a
grand volume et l'administration de diurétiques a doses croissantes. Les résultats d'essais
randomisés comparant ces deux approches confirment que la paracentése est la méthode de
choix.(45, 46) Bien qu'il n'y ait aucune différence entre ces deux approches thérapeutiques en
ce qui concerne la mortalité a long terme, la paracentese a grand volume est plus rapide, plus
efficace et associée a moins d’effets indésirables que le traitement par diurétique.Quelle que
soit la stratégie utilisée, les diurétiques doivent étre administrés en traitement d'entretien pour

prévenir la réapparition de l'ascite.(47)

L'élimination de grandes quantités de liquide d'ascite par paracentése sans utilisation de
substituts du plasma entraine un déréglement de la fonction circulatoire qui se traduit par une
réduction du volume sanguin artériel efficace et par l'activation de facteurs vasoconstricteurs

et antinatriurétiques. (48-50) Ce dysfonctionnement de la fonction circulatoire est associé a un
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taux élevé de réapparitiondes ascites, au développement d’un syndrome hépatorénal (ou a une

hyponatrémie de dilution dans 20% des cas) et a une survie raccourcie.(44)

Pour une paracentese impliquant I'élimination de plus de 5 litres de liquide, I'efficacité
de I’albumine dans la prévention du dysfonctionnement circulatoire est supérieure a celle du
dextran 70 et de la polygéline. Des études randomisées n'ont toutefois montré aucune
différence significative en terme de survie entre les patients traités a l'albumine et ceux traités
avec d'autres substituts plasmatiques. Bien que I’utilisation de I’albumine dans ce contexte
demeure sujette a controverse, en raison de son co(t élevé et de I’absence d’un avantage
concret en terme de survie, I’aloumine a un effet protecteur plus important sur le systéme
circulatoire que les autres molécules, ce qui justifie son utilisation chez patients traités par

paracentése a grand volume.(44)

5.2. Prise en charge en fonction de I’étiologie
5.2.1. Traitement de I’ascite cirrhotique

Les lignes directrices de la prise en charge de l'ascite chez les patients atteints de
cirrhose sont le traitement de la cause de la cirrhose et I’amélioration de I'excrétion rénale de

sodium et d'eau.
5.2.1.1. Traitement de la maladie sous-jacente

Le traitement ciblant la maladie sous-jacente varie évidemment selon la cause. Il est
fortement recommandé aux patients qui consomment beaucoup dalcool de s'abstenir
totalement, méme si l'alcool n'est pas la seule cause de leur maladie hépatique. L'alcoolisme
est généralement est a I’origine d’une forte mortalité chez les patients atteints d'hépatite C qui
recoivent des soins médicaux. L’état de leur foie peut s'ameéliorer considérablement avec
I'abstinence méme si I'hépatite C n'est pas traitée. Chez les patients dont I’étiologie de la
cirrhose est uniquement un exces d'alcool, I'abstinence peut entrainer une réduction, voire une
normalisation de la tension portale, et la disparition ou la facilité de traitement de l'ascite. Les
patients atteints de cirrhose alcoolique et d'ascite réfractaire peuvent devenir sensibles aux

diurétiques avec une abstinence totale d'alcool.(51-53)

La prise en charge de plusieurs autres étiologies de la cirrhose peut mener a
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I’lamélioration de I’ascite. On peut citer entre autres le traitement de I’hépatite B par des
antiviraux efficaces, les phlébotomies chez les patients atteints d'hémochromatose génétique,
et I’'usaged’agents chélateurs dans la maladie de Wilson. Les patients atteints d'une cirrhose
décompensée due a I'népatite B peuvent ainsi avoir une amélioration considérable du contrdle
de l'ascite, et certains patients peuvent méme avoir une inversion de la fibrose avec un

traitement antiviral efficace.

Dans le cas ou la cause de la cirrhose ne s’améliore pas ou ne disparait pas, il peut étre
plus approprié d’envisager la transplantation hépatique comme traitement definitif de cette
maladie et de poursuivre le traitement médical de l'ascite pendant en attendant la dite
transplantation.(54, 55)

5.2.1.2. L’alitement

Par le passé, les patients cirrhotiques atteints d'ascite étaient traités par alitement.
Physiologiquement, la position debout est associée a une activation supplémentaire du
systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et du systeme nerveux sympathique (SNS),
ce qui augmente la rétention rénale de sodium. L'alitement, quant a lui, entraine la
redistribution d'une partie du volume intravasculaire dans le compartiment central, entrainant

I’inhibition du SRAA et du SNS et une augmentation de la natriurése et de la diurése. (56)

Toutefois, il n'a pas été démontré que l'alitement améliore les parametres cliniques
importants, de plus il n'est pas pratique compte tenu des contraintes budgétaires actuelles dans

les hopitaux. Il n'est donc plus pratiqué.(56)
5.2.1.3. Régime pauvre en sodium

Le développement de l'ascite dans la cirrhose est la conséquence d'une importante
rétention rénale de sodium et d'eau. La restriction alimentaire en sodium est donc le pilier du
traitement de l'ascite. Les patients atteints de cirrhose dont I'excrétion urinaire de sodium est
significativement inférieure a l'apport alimentaire accumuleront du sodium et de I'eau, menant

éventuellement a des ascites avec ou sans cedeme périphérique.(56)

L'éducation sur l'importance de la restriction du sodium alimentaire est essentielle a la

prise en charge de l'ascite cirrhotique. Le patient et le pourvoyeur de soins doivent recevoir

45



des conseils diététiques concernant le régime a faible teneur en sodium et des instructions sur
I'endroit ou se procurer des aliments pauvres en sodium.Les substituts salins sont a éviter, car
ils contiennent souvent du potassium et peuvent donc entrainer une hyperkaliémie, surtout si

le patient prend également un diurétique d'épargne potassique. (56)

Il est d'usage de prescrire un régime alimentaire de 88 mmol (2 g) de sodium par jour.
Ces patients doivent avoir une excrétion urinaire de sodium d'au moins 78 mmol/jour (plus 10
mmol d’excrétion non urinaire) pour que l'ascite diminue. Cet objectif peut étre atteint au
stade précoce de l'ascite avec ou sans diurétiques. En plus des avantages esthétiques et du
soulagement de l'inconfort abdominal, la réduction de l'ascite peut aussi produire une
diminution de la pression portale, probablement médiée par la réduction du volume
plasmatique. Cependant, rien ne prouve que la restriction du sodium alimentaire puisse avoir
un effet bénéfique sur la survie du patient, mais elle peut sans nul doute ralentir
I’accumulation de I’ascite. La restriction de sodium permetd’éliminer l'ascite chez environ 10

% des patients atteints d'ascite.(56)

Au fur et a mesure que la cirrhose progresse, I'excrétion urinaire de sodium diminue et
des diurétiques doivent étre associés pour augmenter I'excrétion urinaire de sodium. Avec une
cirrhose avancée et une rétention de sodium marquée, l'excrétion urinaire quotidienne de
sodium tourne autour de 10 mmol/jour, méme avec un traitement diurétique. En supposant
qu'il n'y a pas d'excrétion urinaire de sodium, un tel patient qui suit un régime de 88 mmol de
sodium par jour conserver 88 mmol de sodium par jour et accumuler 8,8 | d'ascite en 2

semaines.(56)
5.2.1.4. Restriction hydrique

Etant donné que la rétention d'eau dans la cirrhose survient avec la rétention de sodium,
Il n'est pas nécessaire de restreindre son apport en eau si le patient adhére a la restriction de
sodium alimentaire. La restriction hydrique peut rendre les patients plus mal a l'aise, elle n'est
recommandée que chez les patients atteints de cirrhose et d'ascite qui ont une hyponatrémie
avec une teneur sérique en sodium de moins de 120 mmol/l, ce qui se produit chez environ 1
% de tous les patients cirrhotiques atteints d'ascite. Les symptémes neurologiques sont
toutefois rares, car I'nyponatrémie est habituellement chronique et les patients s’adaptent la
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faible concentration sérique de sodium.(57)
5.2.1.5. Evitement les agents néphrotoxiques

Les patients atteints de cirrhose avec ascite doivent éviter divers agents néphrotoxiques.
Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) inhibent la synthése des prostaglandines
rénales, ce qui entraine une vasoconstriction rénale, une diminution du débit de filtration
glomérulaire (DFG), une rétention de sodium, une réponse réduite aux diurétiques et
éventuellement déclencher une insuffisance rénale aigué. Par conséquent, il n'est
généralement pas recommandé aux patients cirrhotiques atteints d'ascite de recevoir des
AINS.(31, 58)

L'utilisation a court terme d'inhibiteurs sélectifs de la cyclo-oxygénase-2 ne semble
toutefois pas affecter négativement la fonction rénale méme si ne sait pas si l'utilisation a long

terme peut avoir des effets négatifs.(56, 59)

Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion de l'angiotensine (IEC), méme a faible dose,
doivent étre évités chez les patients atteints de cirrhose et d'ascite, car ils peuvent provoquer
une hypotension artérielle donc potentiellement une insuffisance rénale. Cependant, méme si
le risque de détérioration de la fonction rénale est présent, aucun cas de n'a été signalé a ce
jour.(56, 60, 61)

Les inhibiteurs alphal adrénergiques, comme la prazosine doivent également é&tre
utilisés avec prudence, car ils peuvent altérer davantage la rétention rénale de sodium et d'eau

chez les patients cirrhotiques atteints d'ascite malgré une réduction de la pression portale.(62)

Les aminosides, seuls ou en association avec d'autres antibiotiques, ne doivent pas étre
utilisés dans le traitement des infections bactériennes chez les patients cirrhotiques, car il est
bien connu qu'ils causent un dysfonctionnement rénal. La mesure des teneurs en béta-2-
microglobuline de l'urine ne constitue pas une garantie contre le développement d'une

insuffisance rénale lors de leur utilisation.(63, 64)

5.2.2. Traitement par diurétiques

5.2.2.1. Les classes pharmacologiques

Les diurétiques agissent en bloquant la réabsorption du sodium le long des divers sites
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du néphron augmentant ainsi I'excrétion rénale du sodium, s’en suit I’excrétion de I’eau.

Le schéma thérapeutique le plus efficace consiste a associer un diurétique distal comme
la spironolactone et un diurétique de l'anse, comme le furosémide, en commencant
respectivement par des doses de 100mg et 40 mg. Ces doses peuvent ensuite &tre augmentées
par paliers, de préférence en maintenant le méme rapport, pour maintenir une kaliémie

normale.(65)

Les doses peuvent étre doublées si la réponse clinique au traitement n'est pas apparente.
On conclut qu’il n’y a pas de réponse clinique lorsque la perte de poids du patient est
inférieure a 1,5 kg au bout d’une semaine et ce malgré le respect du régime pauvre en sodium

et l'absence d'insuffisance rénale.(66)

Les ajustements posologiques ne doivent pas étre faits plus d'une fois tous les 5 a 7
jours. En effet, le début de I'action de la spironolactone est retardé a 48 h et son pic d’action
n'est pas visible avant 2 semaines, en raison de la prolongation de la demi-vie de la
spironolactone et de ses métabolites dans la cirrhose avancée jusqu’a 126 heures.(67) La
courbe dose-réponse du furosémide est sigmoidale. Par conséquent, une fois que la réponse
maximale est atteinte, d'autres augmentations de la dose de furosémide n‘augmenteront pas la

réponse diurétique.(68)

Les doses quotidiennes maximales recommandées sont 400 mg de spironolactone et 160
mg de furosémide. L'administration d'une dose quotidienne unique est la plus appropriée étant
donné la longue demi-vie de la spironolactone. Le fait de donner les deux médicaments une

fois par jour le matin maximise également I'observance et minimise la nycturie.(56)

Un autre diurétique distal, I’amiloride, peut étre utilisé a la place de la spironolactone a
partir de 5 mg/jour. 1l est parfois recommandé en raison de sa demi-vie plus courte, et donc de
son action plus rapide. Cependant, il est beaucoup plus colteux que la spironolactone et s'est

également révélé moins efficace dans un essai randomisé.(69)

Le fait qu'un diurétique apriori peu efficace puisse étre plus efficace qu'un diurétique de
I'anse dans le traitement de l'ascite cirrhotique est peut-étre lié a des différences dans leurs
meécanismes d'action. Les diurétiques de I'anse et les diurétiques thiazidiques doivent pénétrer
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dans la lumiére tubulaire pour étre efficaces. La plupart de ces médicaments sont fortement
liés aux protéines.Par conséquent, ils pénetrent dans la lumiére tubulaire par sécrétion dans le
tubule proximal et non par filtration glomérulaire. Ce processus de sécrétion semble étre
altére dans la cirrhose, sans doute en raison d'une inhibition par des composés retenus comme
les sels biliaires. 11 en résulte que l'entrée des diurétiques dans la lumiere, et donc I'effet
natriurétique, peut étre limité.(70, 71)

5.2.2.2. Suivi thérapeutique

Les patients sous diurétiques doivent faire l'objet d'une surveillance réguliére pour
déceler anomalies électrolytiques, diurese trop élevée insuffisance rénale. Les patients sont
encouragés a tenir un registre de leur poids quotidien. Une perte de poids quotidienne de 0,5
kg est un objectif raisonnable, car le volume maximal de liquide d’ascite qui peut étre résorbé
de la cavité péritonéale est d'environ 400 ml/jour.(72) Une perte de poids supérieure a 0,5 kg
par jour signifie qu'il y a eu réduction du volume intravasculaire et que le patient risque de
développer une insuffisance rénale due a un exces de diurese. Les patients souffrant d'cedéme
périphérique peuvent tolérer une perte liquidienne plus rapide jusqu'a ce que l'cedéme ait
disparu.(31)

Le respect et la réponse a la restriction sodée et aux diurétiques peuvent étre évalués par
la collecte des urines de 24 heures. La collecte d'urine est totale est lorsque le taux de
créatinine urinaire est de 15 a 20 mg/kg pour les hommes et de 10 a 15 mg/kg pour les
femmes.(73) Cependant, chez les patients atteints d'une maladie avancée, d'atrophie
musculaire et donc ayant des taux d'excrétion de créatinine plus faibles, il n’est pas possible

d'utiliser la créatinine urinaire comme marqueur de la totalité de la collecte de l'urine.(74)

La non-conformité au régime pauvre en sodium se traduit par une excrétion urinaire
adéquate de sodium, mais sans perte de poids pour le patient. Une faible excrétion urinaire de
sodium nécessite d'augmenter les doses de diurétiques jusqu'au niveau maximum

recommandé.(56)

Les patients doivent également étre invités a tenir un carnet alimentaire, qui peut étre
examine lors des visites de suivi afin d'identifier les aliments a haute teneur en sodium. Des

visites fréquentes a I’h6pital peuvent permettre d’éviter les hospitalisations a répétition pour
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complications liées au traitement diurétique.(56)

Les doses de diurétiques doivent étre réduites ou le traitement interrompu si le patient
présente des troubles orthostatiques, une azotémie ou une perte de poids excessive. Chez les
patients atteints de cirrhose alcoolique, la rétention rénale de sodium peut devenir moins forte
avec l'abstinence et, par conséquent, les doses de diurétiques peuvent étre réduites a mesure
que I'état général du patient s'améliore. Par contre, chez les patients dont la Iésion hépatique
ne présente aucune composante réversible, l'ascite s'aggrave généralement avec le temps et

passe de la sensibilité aux diurétiques a la résistance aux diurétiques.(56)

5.2.2.3. Troubles liés aux diurétiques

5.2.2.3.1. Anomalies électrolytiques

La prise de spironolactone en monothérapie, surtout a fortes doses, provoque souvent
une hyperkaliémie chez les patients atteints de cirrhose et d'ascite. L'utilisation simultanée du
furosémide entraine habituellement une meilleure excrétion de sodium dans l'urine ainsi

qu’une normalisation de la kaliémie.(75)

A mesure que le probléme d'obésité se répand, on s'attend a ce qu'un plus grand nombre
de patients aient une cirrhose liée a la stéatohépatite et, par conséquent, une néphropathie
diabétique. Ces patients ont tendance a développer une hyperkaliémie lorsque leur ascite est
traitée avec le rapport classique spironolactone/furosémide. De tels cas peuvent nécessiter une
réduction de la dose de spironolactone et/ou une augmentation de la dose de furosémide pour

maintenir kaliémie normale(75).

Il est important d’éviter I’hypokaliémie chez les patients atteints de cirrhose et d'ascite,
car la déplétion en potassium peut augmenter la production d'ammoniac rénal et méme
précipiter I’insuffisance hépatique puis le coma. Un échange cationique dans lequel le
potassium sort des cellules en échange d'hydrogéne serait responsable de cet effet. Car,
I'acidose intracellulaire qui en résulte stimule la synthése d'ammoniac dans les cellules
tubulaires proximales, pouvant ainsi entrainer une hyperammonémie. Il faut donc chercher a

maintenir la kaliémie entre 3,4 et 5,0 mmol/I.(76)

L'hyponatrémie survient fréquemment apres l'administration de doses élevées de
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diurétiques. Cette hyponatrémie résulte de la diminution du volume intravasculaire qui
entraine la libération de la vasopressine et de la rétention d'eau(77).
La présence d'hyponatrémie peut également exacerber l'encéphalopathie hépatique. Les
patients atteints d'une cirrhose avancée présentent un cedeme cérébral de faible degré qui
résulte d'un métabolisme anormal de I'ammoniac, causant un gonflement des astrocytes.
L'hyponatrémie occasionne une deuxiéme atteinte osmotique des astrocytes, entrainant un
gonflement supplémentaire de ces derniers, ce qui précipite I’encéphalopathie hépatique. 1l a
été démontré que les patients dont le sodium sérique est inférieur a 135 mEg/Il présentent un
risque nettement plus élevé de développer une encéphalopathie hépatique. L'hyponatrémie
résultant de l'utilisation de diurétiques doit étre prise en charge par un arrét rapide du
traitement et le remplissage du volume intravasculaire par une substance colloidale telle que
I'albumine.(77-79)

5.2.2.3.2. Perte trop rapide du liquide

De fortes doses de diurétiques peuvent entrainer une diurése trop rapide. Cela
prédispose le patient au risque d'azotémie. La regle de base est que la perte de liquide (etdonc
la perte de poids) avec les diurétiques ne devrait pas dépasser 800 a 1000 ml/jour chez les
patients avec cedeme périphérique, et 400 a 500 ml/jour chez les patients sans cedeme
périphérique. Pour s’assurer que la perte excessive de liquide soit décelée tot avant
I'apparition de l'insuffisance rénale, il convient de surveiller le poids quotidien du patient.(80)

5.2.2.3.3. Les autres complications

La spironolactone provoque souvent une gynécomastie douloureuse. Par conséquent,
I'amiloride, un autre diurétique d'épargne potassique est également utilisé dans le traitement
des ascites.(56)

Des crampes musculaires peuvent également survenir avec des doses élevées de
diurétique. Celles-ci peuvent étre prises en charge soit par une réduction des doses de
diurétiques, soit par l'utilisation de quinine ou de sulfate de quinidine.
La quinidine doit étre utilisée avec prudence chez les patients atteints de fibrillation
auriculaire et d'autres anomalies de la conduction du myocarde, car elle peut provoquer des

arythmies séveres, y compris des torsades de pointe.
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L'albumine a la dose de 25 g/semaine s'est également avérée utile pour réduire la

fréquence et l'intensité des crampes musculaires.(81, 82)

5.3. Gestion des ascites liees aux tumeurs malignes

5.3.1. Ascites malignes

Les ascites liées aux tumeurs malignes ont trois causes principales: la carcinose

péritonéale, des métastases hépatiques importantes ou une combinaison des deux.

Les tumeurs malignes, telles que celles de I'estomac, du célon, du pancréas, des
poumons et du sein, sont le plus souvent associées a des métastases hépatiques et a la
carcinomatose péritonéale, tandis que les cancers de l'ovaire et de la vessie provoquent le plus

souvent une carcinose péritonéale.

Le lymphome peut obstruer le drainage lymphatique, entrainant une ascite chyleuse. Et,
le cancer hépatocellulaire survient dans le cadre d'une cirrhose du foie, qui est également liée

a une ascite.(83)

Les ascites malignes liées au cancer avancé impliquent un pronostic défavorable et une

durée de vie limitée de un a quatre mois, sauf dans le cancer de I'ovaire non traité.

Le cancer de l'ovaire est aussi bien sensible a la chimiothérapie systémique qu'a la

chimiothérapie intrapéritonéale et présente une évolution différente.

L’ascite affecte la qualité de vie du patient en provoquant une série de symptémes tels
que distension et inconfort abdominaux, essoufflement, anorexie et satiété précoce, nausees et
vomissements, reflux, cedeme des membres inférieurs, fatigue et perte de mobilité. Une
gestion efficace et slre de cette complication débilitante du cancer améliorera sans doute la

qualité de vie et des soins palliatifs des patients, méme en fin de vie.(83)
5.3.2. Prise en charge

Dans la prise en charge de I’ascite, la paracentése est pratiquée dans un premier temps
pour soulager les symptémes et permettre une analyse de l'ascite.

Le glucose, les protéines, la numération cellulaire, la culture, le SAGA et la cytologie

sont réalisés pour identifier la cause et les caractéristiques de l'ascite. Le volume de liquide
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ascitique qui peut étre éliminé en toute sécurité est determiné par le type d'ascite.

Lorsque l'ascite est causée par une carcinose péritonéale,des quantités supérieures a 5 L
peuvent étre drainées. Par contre, I’hypertension portale et la cirrhose présentent une
instabilité sur le plan hémodynamique si de grandes quantités de liquide d'ascite sont
drainées.(83)

Les complications liées a la paracentése sont rares, mais comprennent une infection ou
une péritonite, une perforation intestinale, une hypo protéinémie, une hypotension et une

embolie pulmonaire.(84)

La nouvelle accumulation de I’ascite se fait en 7 a 10 jours en moyenne. Le patient a
donc besoin deparacenteses répétées, ce qui I’expose a des risques répétés de complications et
a de nombreux déplacements a I'hdpital pour l'intervention.(85, 86)

Les diurétiques, accompagnés d’un régime alimentaire, se sont avérés efficaces
seulement chez les patients atteints d'ascite due a I'hypertension portale et aux métastases

hépatiques, soit environ un tiers des cas.

L'hypertension portale entraine des taux éleves de rénine plasmatique et d'aldostérone,
qui peuvent réagir avec la spironolactone et le furosémide. Les doses recommandées pour
commencer le traitement sont de 100 mg de spironolactone et 40 mg de furosémide ; elles

peuvent étre augmentées tout en conservant le méme rapport.

Les cliniciens instituent souvent les diurétiques chez tous les patients parce que certains

peuvent avoir une composante d'hypertension portale avec carcinomatose péritonéale.(83)

En raison de l'absence d'essais cliniques randomisés de grande envergure, il n'existe
aucune ligne directrice ou norme fondée sur des données probantes pour la prise en charge de
I'ascite maligne. Des alternatives aux paracenteses répétées ont été explorées dont I’une est les
shunts péritonéoveineux. lls ont été jugés a haut risque et codteux, et fonctionnent souvent
mal. Les complications comprennent I'embolie pulmonaire, la coagulation intravasculaire
disséminée, I'eedéme pulmonaire et l'occlusion. lls ne sont donc pas recommandés chez les

patients atteints d'ascite maligne.(83)
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Le drainage efficace et sdr des ascites chez le patient atteint d'ascite maligne est une
priorité pour soulager ce symptébme génant. Il a été établi qu'un cathéter pouvant étre
facilement inséré et drainer adéquatement les ascites avec un minimum de complications était

nécessaire.

Les systemes utilisés pour le drainage des épanchements pleuraux en ambulatoire et a
domicile ont été appliqués ensuite aux ascites malignes. Les caractéristiques physiques
recherchées sont un cathéter a ballonnet avec valve unidirectionnelle (pour réduire les fuites
autour du cathéter et le taux d'infection) et un systéme de drainage fermé qui se raccorde a la
valve unidirectionnelle, ce qui réduirait davantage les risques d'infection. Le systéeme de
drainage doit également étre a usage unique et jetable. Les systemes Aspira[R] et PleurX[R]
répondent a ces exigences et sont tous deux approuveés par la Food and Drug Administration
(FDA) pour le traitement de I'ascite maligne.

Ces deux systemes facilitent également le drainage grace a une technologie sous vide.
Le systeme Aspira est équipé d'une pompe a vide intégrée dans le tube de drainage qui,
lorsqu'elle est pressée et activée, favorise le drainage de l'ascite.

PleurX utilise une bouteille a vide qui est activée lorsque le tuyau est inséré. Les
systemes comportent également des clamps sur la tubulure de sorte qu'en cas de rupture
accidentelle du cathéter, le systéme puisse étre scellé. Le drainage peut étre réalisé en 15
minutes. Les deux systémes ont une capacité de drainage maximale de 1 000 ml. Si un
volume plus important est nécessaire, un deuxiéme systeme de drainage est utilisé. Le site de
sortie du cathéter nécessite des pansements de routine dont Aspira et PleurX fournissent le
matériel nécessaire. Les pansements doivent étre changés toutes les semaines ou s'ils sont
mouillés(83)
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6. Complications
6.1. Ascite réfractaire
6.1.1. Définition

5 a 10 % des patients ascitiques deviennent réfractaires chaque année au traitement
médical standard en raison d'un effet natriurétique insuffisant des diurétiques ou le plus
souvent de l'apparition d'effets secondaires graves liés aux diurétiques, qui obligent le patient
a interrompre le traitement.(2)

Selon les critéres de I'International Ascites Club (1AC), les ascites réfractaires sont
définies comme «des ascites qui ne peuvent pas étre mobilisées ou dont la récurrence précoce
(c'est-a-dire apres paracentése a grand volume) ne peut étre empéchée de maniere satisfaisante
par un traitement médical».(31)

6.1.2. Réfractivités transitoires

Il existe plusieurs situations ou la réponse au traitement diurétique est nulle ou
insuffisante et qui ne peuvent cependant pas étre définies comme des ascites réfractaires. On
parle alors de réfractivité transitoire.

Tout d'abord, un traitement diurétique inapproprié doit étre exclu. Cela inclut les
patients traités uniquement avec des diurétiques de I'anse lorsque leur effet est contrecarré par
un hyperaldostéronisme sans opposition ou les patients recevant des doses insuffisantes d'anti-
minéralocorticoides (qui devraient étre proportionnelles au degré d'hyperaldostéronisme). Il
est évident que chez ces patients la réponse au traitement peut étre rétablie en ajustant les
doses de diurétiques.

Il en va de méme lorsque les diurétiques ont provoqué une réponse exagérée conduisant
a un équilibre hydrique négatif supérieur a 900 ml/jour avec une perte de poids trop rapide.
Une azotémie pré-rénale s'en suit et la résistance est induite par le traitement lui-méme. Cette
situation exige I’arrét des diurétiques, lI'augmentation du volume plasmatique et la restauration
avec prudence d'un traitement diurétique a doses croissantes mais a celles ayant causé

I'azotémie pré-rénale.(87, 88)
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Une réfractivité transitoire de l'ascite peut également se produire lorsque la fonction
rénale est altérée par des causes iatrogénes ou par des complications concomitantes mais
réversibles. Les facteurs iatrogenes comprennent l'administration d'anti-inflammatoires non
stéroidiens qui altérent la fonction rénale en inhibant la synthése des prostaglandines
vasodilatatrices, I'administration d'inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ou
des antagonistes des récepteurs de I'angiotensine, susceptibles d'altérer la perfusion sanguine
rénale et réduire le débit de filtration glomérulaire chez les patients atteints de cirrhose et

d'ascite ou l'administration de médicaments néphrotoxiques tels que les aminosides.

Les complications provoquant Il'insuffisance rénale comprennent les pertes liquidiennes
par vomissements, diarrhée, saignements ou infections bactériennes telles que la PBS. Dans
ces cas, le retrait du médicament incriminé ou la prise en charge de la complication, associé a
une augmentation appropriée du volume plasmatique, peut restaurer I’efficacité du traitement

standard (faibles apports en sodium plus diurétiques.)(2)

6.1.3. Prise en charge de I’ascite réfractaire
6.1.3.1. Paracentése a grand volume

La paracentese a grand volume de fagon répétitive se présente comme un traitement

efficace des ascites réfractaires.(31)

Malgré le fait que toutes les études sur la paracentése excluent les patients atteints de
PBS, de créatinine sérique élevée, d'encéphalopathie hépatique sévere, de thrombocytopénie
grave, d'hypotension artérielle ou d'ictere sévere, rien n'indique que ces affections cliniques
doivent étre considérées comme une contre-indication majeure de la paracentése dans le

traitement clinique quotidien.(2)

Toutefois, l'intervention doit étre évitée chez les patients présentant une coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD) et étre effectuée avec prudence chez les patients
présentant des adhérences intra-abdominales ou une distension de la vessie. L'utilisation de
I’échographie peut réduire le risque de blessures iatrogenes dans ces cas.
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En ce qui concerne les complications liées a la paracentése a grand volume, la fuite de
liquide ascitique par le point de ponction est fréquente mais peut étre gérée en placant une
suture autour de l'ouverture et en demandant au patient de se coucher de sorte a ce que le
point de ponction soit le plus haut. L'application d'adhésif cutané aprés paracentése peut
également prévenir de telles fuites.(2)

6.1.3.2. Shunt porto-systémique intrahépatique par voie transjugulaire

Bien qu'il ait été démontré que la paracentése a grand volume répétée soit slre et
efficace, elle requiert du temps aussi bien pour le médecin que pour le patient, car l'ascite se
reproduit généralement apres chaque paracentése. De plus, la présence d'ascite prédispose le
patient au développement de PBS, de hernies abdominales et d’un syndrome hépatorénal. Par
conséquent, l'utilisation du Shunt porto-systémique intrahépatique par voie transjugulaire
(SPIT) pour gérer les ascites réfractaires s'est montrée appréciée.(31)

6.1.3.2.1. Définition

Le shunt porto-systémique intrahépatique transjugulaire (SPIT) est la création par voie
percutanée d'un conduit qui va de la veine hépatique a la veine porte ce qui €loigne le sang
des sinusoides hépatiques et réduit ainsi la pression veineuse portale. Comme l'un des facteurs
de développement de la rétention de sodium et d'eau dans la cirrhose est I'nypertension portale
sinusoidale, il va de soi que la réduction de I'hypertension portale devrait entrainer une
excrétion accrue de sodium et une élimination éventuelle des ascites. Lors du suivi continu
des patients ayant recu un SPIT, on constate que lI'augmentation de la production de sodium
dans l'urine apreés I’acte et en I'absence de diurétiques est lente mais réguliere, atteignant en
une excrétion urinaire de sodium 100 mEg/jour environ, 12 mois aprés le SPIT. Par
conséquent, au cours de la période postérieure a l'application du SPIT, les patients devront
suivre un régime a faible teneur en sodium ou prendre des diurétiques afin de faciliter la

clairance de l'ascite.(2, 31)
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6.1.3.2.2. Efficacité

Cing essais contrdlés randomisés (ECR) ont été publiés pour comparer les effets du
SPIT et de la paracentése a grand volume dans le traitement de l'ascite réfractaire. Sur un total
de 330 patients inscrits, 162 patients ont recu le SPIT et les 168 autres ont subi une
paracentése répétée a grand volume. Le SPIT s'est révélé efficace chez environ les deux tiers
des patients pour éliminer l'ascite, tandis que la paracentése répétée a grand volume ne
controlait I'ascite que chez 23 % des patients. Une méta-analyse a confirmé que le SPIT est
meilleur a la paracentése a grand volume dans le contrble des ascites. L'insertion du SPIT
aggrave cependant l'encéphalopathie hépatique, mais avec un suivi a long terme, une pose
réussie de SPIT avec élimination de I'ascite entraine une amélioration de la fonction rénale, un
meilleur état nutritionnel et un bilan positif en azote qui pourraient se traduire par une
meilleure qualité de vie. La méta-analyse a également montré que le SPIT est associé a

I'amélioration de la survie des patients.

Dans une autre méta-analyse effectuée sur les données isolées obtenues a partir des
quatre plus grands ECR, qui ont fourni leurs données, les patients traités par SPIT ont montré
une survie significativement meilleure par rapport aux patients traités par paracentese, en
particulier dans le sous-groupe des patients les plus jeunes et avec un dysfonctionnement
hépatique minimal. Les patients ne souffraient pas tous d'ascite réfractaire, mais plutdt d'ascite
récidivante, et 'ECR qui n'a pas fourni de données sur les patients a donné les résultats les
plus médiocres. Par conséquent, compte tenu des nombreuses contre-indications a
I'implantation du SPIT, la paracentése reste la premiere option dans le traitement des ascites
réfractaires.(2)

Bien que le taux de réussite technique de la mise en place du SPIT soit éleve, des
complications peuvent survenir et peuvent modifier considérablement le pronostic du patient.
Il est alors important de sélectionner les patients de facon appropriée afin de maximiser ses
avantages. De plus, le SPITest associé a un ensemble de complications qui doivent étre prises

en compte dans tous les cas ou celui-ci est établi comme traitement de I'ascite réfractaire.(2)
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6.1.3.3. Les médicaments vasoconstricteurs

Plusieurs médicaments oraux interviennent dans le traitement de l'ascite réfractaire. Ces

médicaments agissent en provoquant une vasoconstriction.

La midodrine, agoniste al-adrénergique, est utilisée chez les patients cirrhotiques
atteints d'ascite. Elle augmente le volume sanguin artériel efficace provoquant ainsi une
vasoconstriction splanchnique et améliorant [I’irrigation rénale et la filtration
glomérulaire.L'American Association for the Study of Liver Diseases recommande son
utilisation pour la prise en charge des ascites réfractaires.

La clonidine est un agoniste adrénergique a2 et ses effets sont semblables a ceux de la
midodrine. Elle réduit en théorie le tonus sympathique et la libération de noradrénaline. Des
essais cliniques sont toutefois nécessaires pour comparer l'efficacité de la midodrine et de la
clonidine dans traiter les ascites réfractaires.(89)

Les antagonistes des récepteurs de la vasopressine V2, aussi connus sous le nom de
vaptans, se lient de facon compétitive et bloquent les récepteurs de la vasopressine arginine
V2 dans les canaux collecteurs rénaux. Une méta-analyse a montré que les antagonistes des
récepteurs de la vasopressine V2 étaient efficaces chez les patients atteints d'ascite, en
particulier d'ascite réfractaire, et qu'ils fonctionnaient en augmentant les concentrations

sériques de sodium.(89)
6.1.3.4. Le systtme ALPHApump

L’ALFApump est une nouvelle technologie qui a été introduite chez les patients atteints
d'ascite réfractaire ces derniéres années. Cet appareil est implanté par voie sous-cutanée et
alimenté par pile. Ildéplace l'ascite de la cavité péritonéale vers vessie pour en faciliter
I'évacuation par la miction. De plus, cet appareil possede des capteurs internes qui surveillent
la pression de la vessie et de la cavité péritonéale. Lorsqu'il n'y a pas d'ascite dans la cavité
péritonéale ou que la vessie est pleine, la pompe ALFA cesse de fonctionner.Ce systéme est
principalement utilisé chez les patients ne pouvant pas bénéficier du SPIT, en cas d’échec du

SPIT ou chez les patients atteints de thrombose portale.
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Le seul inconvénient de cet appareil est que la batterie du systéeme doit étre rechargée
moins de 20 minutes deux fois par jour.

En termes de complications, le systeme ALFApump est potentiellement une source
d'infection pouvant mener a une septicémie grave, a une insuffisance hépatique aigué et a des
obstacles a la transplantation hépatique. Toutefois, comparativement a une paracentese
répétée, I’ALFApump reste plus acceptable pour les patients atteints d'ascite réfractaire et
améliore leur qualité de vie.(89)

6.1.3.5. La transplantation hépatique

La transplantation hépatique peut radicalement inverser I’hypertension portale. Tous les
patients présentant une ascite doivent étre considérés comme des candidats potentiels a une
greffe du foie. Les patients présentant une ascite réfractaire, une péritonite bactérienne
spontanée ou un syndrome hépato-rénal doivent étre classés par ordre de priorité en fonction
du stade de I’insuffisance hépatique.(89)

6.2. Syndrome hépato-rénal (SHR)

Les lésions rénales sont trés fréquentes chez les patients atteints de cirrhose
décompensée. Ces lésions surviennent en raison des modifications importantes du volume et
de la régulation hormonale, du tonus vasculaire, de la fonction immunitaire et des infections
connexes, ainsi que de l'utilisation de nombreux meédicaments et des interventions assistées
par produits de contraste.

Traditionnellement, l'insuffisance rénale aigué (IRA) est classée en insuffisance pré-
rénale, rénale et post-rénale, qui, en cas d'atteinte grave ou prolongée, peut entrainer une
insuffisance rénale chronique (IRC). Lescauses pré-rénales peuvent inclure I'nypovolémie ou
la thrombose de l'artere rénale. Les causes rénales quant a elles peuvent inclure la toxicité
d'une infection, d'une tumeur maligne ou de médicaments et produits de contraste ; tandis que
les causes post-rénales peuvent inclure I'obstruction par calculs urétéraux ou une compression
urétérale externe par un cancer du bassin.

L'SHR est une insuffisance rénale fonctionnelle secondaire a une hypo perfusion rénale
intense. Il devrait étre envisagé chez tous les patients cirrhotiques qui développent une
insuffisance rénale aigué. 11 survient chez environ 30 % des patients atteints de PBS traités
avec des antibiotiques, il est également associé a une faible survie.
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L'étiologie exacte du SHR est inconnue, mais elle implique un déréglement du SRAA
avec rétention hydrique abondante, une dilatation des vaisseaux splanchniques, un effet

vasoconstricteur local au niveau du néphron et des modifications de la fonction cardiaque.

Elle a été classée en deux types selon lintensité et la forme de présentation de

I'insuffisance rénale.
6.2.1. SHR de type 1

Le SHR de type 1 est caractérisé par une insuffisance rénale progressive. Cette
insuffisance rénale est définie comme étant une augmentation de la créatinine sérique a une

valeur deux fois supérieure a I’initiale et supérieure a 2,5 mg/dl en moins de deux semaines.

Bien que le SHR de type 1 puisse survenir spontanément, sa survenue est fréqguemment
en étroite relation avec un facteur précipitant tel qu'une infection bactérienne grave, une
hépatite aigué (ischémique, alcoolique, toxique, virale) superposée a une cirrhose, une

intervention chirurgicale majeure ou une hémorragie gastro-intestinale massive.

Les patients atteints de SRH de type 2 sont particuliérement prédisposés a développer le
SHR de type 1. Il peut toutefois se développer chez les patients dont la concentration sérique

de créatinine est normale.

Le pronostic vital des patients atteints de SRH de type 1 est extrémement faible, 80 %
des patients meurent moins de deux semaines aprés son apparition. Ces patients meurent avec
une insuffisance circulatoire, hépatique et rénale progressive et une encéphalopathie
hépatique.(90)

6.2.2. SHR de type 2

Le SHR de type 2 est caractérisé par une diminution modérée et réguliere de la fonction
rénale (créatinine sérique entre 1,5 et 2,5 mg/dl) en l'absence d'autres causes potentielles

d'insuffisance rénale.

L'International Ascites Club considére que la créatinine sérique doit étre supérieure a
1,5 mg/dl ou le DFG inférieur a 40 ml/min pour établir le diagnostic. Cependant, de

nombreux patients ayant un DFG inférieur & 40 ml/min ont une concentration de créatinine
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sérique normale. Par conséquent, la prévalence du SRH de type 2 est sous-estimée lorsque

seule la créatinine sérique est utilisée dans I'évaluation clinique.(90)
6.2.3. Prise en charge thérapeutique

Une fois le diagnostic établi, une association de médicaments vasoconstricteurs et
d’albumine doit étre rapidement administrée aux patients. L'utilisation de vasoconstricteurs a
pour objectif de pallier a la vasodilatation artérielle splanchnique, en améliorant la perfusion
rénale. La terlipressine, un analogue de la vasopressine, est le vasoconstricteur le plus

couramment utilisé.(90)

Des études ont établi que les taux de réponse (compléte ou partielle) a ce traitement
vont de 64 a 76%, avec une réponse compléte, de 46 a 56%.(91, 92)

Deux méta-analyses ont prouvé que I’association terlipressine plus I'aloumine améliorait
non seulement la fonction rénale mais aussi la survie a court terme chez les patients atteints de
SHR.(93, 94)

Les effets secondaires les plus fréquents de la terlipressine sont la diarrhée, les douleurs
abdominales, la surcharge circulatoire et les complications cardiovasculaires qui ont été
signalées chez 45 a 46 % des patients lorsque le médicament était administré par voie
intraveineuse. Le taux d'abandon du traitement pour cause d'effets secondaires,
principalement cardiovasculaires, est d'environ 20 %. Par conséquent, un examen clinique
minutieux, comprenant un électrocardiogramme, est recommandé chez tous les patients avant

de commencer le traitement. (91)
6.3. Infections du liquide d’ascite

Cing variantes de l'infection du liquide d’ascite sont décrites : la péritonite bactérienne
spontanée (PBS), l'ascite neutrocytaire négative en culture (ANNC), la péritonite bactérienne
secondaire, les bactérascites monomicrobiennes non neutrocytaires (BMN) et les bactérascites
polymicrobiennes. Parmi celles-ci, la PBS et I’ANNC sont les infections les plus
courantes.(95)
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6.3.1. Péritonite bactérienne spontanée
6.3.1.1. Définition

La PBS est une infection bactérienne du liquide d’ascite sans aucune source d'infection
intra-abdominale pouvant étre traitée chirurgicalement. Elle est trés courante chez les patients
atteints de cirrhose et d'ascite. Lorsqu'elle a été décrite pour la premiére fois, sa mortalité dépassait
90 %, mais elle a été réduite a environ 20 % grace a un diagnostic et un traitement précoces. Une
culture bactérienne positive du liquide ascitique était considérée comme essentielle pour établir le
diagnostic de la PBS. Le fait de se fier a cette seule méthode pour le diagnostic de la PBS présente
cependant des inconvénients, notamment une faible sensibilité et d'un délai relativement long
avant I’obtention des résultats. Pour pallier ce probleme, la numération des globules blancs du
liquide ascitique et des neutrophiles nucléaires polymorphes est devenue la norme pour établir un
diagnostic.(95, 96)

6.3.1.2. Diagnostic

Le diagnostic de la PBS est basé sur la paracentese diagnostique. Tous les patients atteints
de cirrhose et d'ascite sont a risque et, la prévalence de la PBS chez les patients ambulatoires est
de 1,5 a 3,5% et de 10% chez les patients hospitalisés. La moitié des épisodes de PBS sont
présents au moment de l'admission a I'hopital tandis que le reste est acquis pendant
I'hospitalisation.(96)

Les patients atteints de PBS peuvent manifester : douleurs abdominales, vomissements,
diarrhée, iléus, signes d'inflammation systémique (hyper ou hypothermie), frissons, altération du
nombre de globules blancs, tachycardie et/ou tachypnée, détérioration de la fonction hépatique,
encéphalopathie hépatique insuffisance rénale et hémorragie gastro-intestinale. Cependant, il est
important de souligner que la PBS peut étre asymptomatique, en particulier chez les patients
ambulatoires.(96)

La culture de l'ascite est négative chez pas moins de 60 % des patients présentant des
manifestations cliniques évocatrices d'une PBS avec une augmentation du nombre de neutrophiles
de l'ascite. La numération des neutrophiles ascitiques par microscopie manuelle nécessitant
beaucoup de travail et étant associée a la variabilité inter observateurs, au temps et aux codts, elle
a été remplacée par des comptages automatisés basés sur la cytométrie de flux pour compter et
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différencier les cellules. Lameilleure sensibilité pour le diagnostic de la PBS est atteinte avec un
seuil de 250/mm3 de numération des neutrophiles, bien que la meilleure spécificité soit atteinte
avec un seuil de 500 neutrophiles/mm3.(96)

6.3.1.3. Ascite neutrocytaire négative en culture (ANNC)

L’Ascite neutrocytaire négative en culture est le terme utilisé pour décrire la situation
clinique dans laquelle le liquide ascitique contient 250 neutrophiles ou plus / mn?, mais les
cultures liquides ne permettent pas de développer des bactéries. Ce résultat est considéré comme
représentant le taux d'échec attendu de 20% des cultures pour isoler les micro-organismes.(97)

6.3.1.4. Péritonite bactérienne secondaire

Un faible pourcentage (5%) des patients atteints de cirrhose peut développer une péritonite
due a la perforation ou a I'inflammation d'un organe intra-abdominal : cette situation est qualifiee
de péritonite bactérienne secondaire. Il est important de distinguer cette situation de la PBS. La
péritonite bactérienne secondaire doit Etre suspectée chez les patients qui présentent des
manifestations abdominales localisées, en cas de présence de plusieurs organismes en culture
bactérienne, d’un nombre trés élevé de neutrophiles ascitiques et/ou une concentration élevée de

protéines ascitiques, ou chez les patients qui ne répondent pas bien au traitement.

Chez les patients suspectés d’avoir une péritonite bactérienne secondaire, on doit
rapidement effectuer une tomodensitométrie et envisager une intervention chirurgicale.(96)

6.3.1.5. Bactériascites mono-microbiennes non neutrocytaires (BMN)

Les bactériascites monomicrobiennes non neutrocytaires sont la colonisation du liquide
ascitiqgue par des bactéries, sans signe d'infection locale ou systémique et sans réaction
inflammatoire dans le liquide bactérien (numération des neutrophiles <250 / mm et culture
bactérienne positive).(97)

6.3.1.6. Bactériascites poly-microbienne

La bactériscite poly-microbienne se définie comme une croissance de plusieurs micro-
organismes dans le liquide d’ascite avec un nombre de neutrophiles inférieur a 250 cellules /
mm3.(98)
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Il. Discussion et Recommandations

Notre étude porte sur 994 patients dont les prélevements de liquide d’ascite ont été
acheminés au laboratoire central de bactériologie du CHU de Rabat entre le 01 Janvier 2015
et le 31 Décembre 2018 dans le but de d’isoler, identifier et de tester I’antibiorésistance des
pathogénes s’il y en a.

L’analyse épidémiologique fait ressortir une légére prédominance féminine avec un
sexe ratio H/F= 0,93. Malgré I’absence d’informations exactes sur I’age des patients, on a pu
les repartir selon leur tranche d’age. Les adultes représentent ainsi une majorité certaine de
88,63% des patients contre 11,37% pour les enfants.

Sur un total de 994 patients, 92 ont présenté des cultures positives soit un taux de 9,25%.

Nos résultats sont proches de ceux de Ning et al. (99) qui ont compté 13% de patients
avec culture positive sur un total de 8365 patients soumis a paracentése diagnostique, sur une
période d’étude de 4 ans.

Kamani L. et al, quant a eux, ont dénombré un pourcentage beaucoup plus important
(27,7%) de patients a liquide d’ascite positif a la culture sur une population de patients atteints de
cirrhose virale. (100) Cette différence s’explique par le fait que, au cours de la cirrhose, plusieurs
anomalies du systéme immunitaire inné contribuent au non controle de la translocation
bactérienne, a l'inflammation et a l'augmentation de I'incidence des infections.(101)

Sur un total de 1537 prélévements, 103 étaient positifs a I’examen direct.

Dans la littérature, I’infection du liquide d’ascite est mise en évidence par un nombre de
polynucléaires neutrophiles (PNN) supérieur & 250/mm3 (95, 102). Nous constatons toutefois
dans notre étude que sur 103 prélevements positifs a I’examen direct, 27 présentent un
nombre de polynucléaires inférieur a 250/mma3, soit un taux de 26,2%. Le nombre de PNN
n’est donc pas un critere suffisant pour établir la présence d’une infection d’ascite.

Le nombre de prélevements dont I’examen direct a donné des PNN supérieurs & 250/mm3 est
de 155. Parmi ces prélevements, 69 sont de potentielles PBS. Ils sont positifs a I’examen direct ou a
la culture mais le diagnostic de la PBS ne peut pas étre posé car I’absence de source d’infection
intra-abdominale traitable chirurgicalement ne peut pas étre prouvée.
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Il est important de souligner que les prélévements positifs ne constituent pas la totalité
des infections du liquide d’ascite. L’ANNC est présente chez une forte proportion des
patients atteints d’infections d’ascite : 76,4% dans I’étude menée par Kamani L et al. (102) et
100% patients ayant une infection bactérienne du liquide mise en évidence par un nombre de
neutrophiles supérieur a 250/ mm dans I’étude menée par Alam Sarker J et al. (95) Sa valeur
est relativement plus faible dans notre série, elle représente 55,5% des prélévements
neutrocytaires.

Les prélevements de liquide d’ascite positifs dont le nombre de PNN est inférieur a
250/mm3 sont définis comme des bactériascites.(97, 98) Dans notre étude, on en dénombre 27
mais nous ne disposons pas d’informations sur le caractére mono ou poly microbien de ces

prélévements.

Notre étude étant une étude rétrospective, nous ne disposons pas des informations
nécessaires pour distinguer tous les types d’infections d’ascite de notre série.

La péritonite bactérienne spontanée étant la plus documentée des infections d’ascite a culture

positive, nous nous servirons essentiellement d’études sur le sujet pour discuter nos résultats.

Sur les 103 prélevements positifs a I’examen direct, 96 (93,2%) ont développé une

croissance bactérienne apres culture

De ces 96 prélevements positifs a la culture, 105 germes ont été isolés, ce qui indique la
présence de cultures poly microbiennes. En effet, 5,53% des prélévements totaux étaient

mono microbiens et 0,72% étaient bi microbiens.

La translocation bactérienne, définie comme étant la migration des bactéries de la
lumiére intestinale vers les ganglions lymphatiques mésentériques ou d'autres sites extra-
intestinaux, est pressentie comme principal phénoméne a I’origine de la bactériémie qui
précéde I’infection du liquide d’ascite.(103) Des lors, on peut facilement comprendre la
présence de préléevements bi microbiens car les bactéries qui colonisent la lumiere abdominale
sont treés variées. Les bactéries ne migrent pas directement de la lumiére intestinale vers le
liquide d’ascite (sauf en cas de perte d'intégrité des muqueuses), sinon les infections poly
microbiennes seraient la forme prédominante plutdt que I'exception.(104)
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On constate que la majorité des germes ont été isolés de prélevements provenant des
services de réanimation (adulte et pédiatrique), de chirurgie adulte et de médecine (adulte et
pédiatrique). Le séjour des patients dans ces services étant susceptibles d’étre long, les
infections originaires de ses services sont potentiellement nosocomiales. Les infections de

liquide d’ascite dans notre série seraient donc plus nosocomiales que communautaires.

La majorité des germes isolés dans notre étude sont des bactéries aérobies.
Selon la classification gram, les bacilles gram négatifs (BGN) (entérobactéries, non
fermentant et autres) viennent en téte avec 67,62% des germes et en second lieu il y a les

cocci gram positif (CGP) (streptocoques, staphylocoque) avec 26,66% des germes.

Ces résultats abondent dans le sens de théorie de la translocation bactérienne intestinale
qui, d’aprés Steffen et al. (105), est spécifique pour chaque micro-organisme. Les gram
négatifs migrent plus efficacement que les gram positifs et, bien que la flore bactérienne
anaérobie obligatoire soit 100 fois plus nombreuse que les especes aérobies, elle ne se déplace

que tres rarement depuis la lumiére intestinale.

Les études de Shobha et al.(106), Rouf et al.(107), Ning et al.(99), Duah et al. (108),
menées respectivement en Inde, en Chine et au Ghana présentent des résultats qui placent
également les BGN en téte des germes isolés a partir du liquide d’ascite.

Toujours en termes de fréquence, les bacilles-acido-alcolo résistants (BAAR)
(mycobactéries) viennent en troisieme position avec un pourcentage de 3,80% des germes et
le la plus faible proportion de germes est représentée par des levures (candida) avec 1,90%
des germes.

L’ascite positive a Mycobacterium tuberculosis est une ascite tuberculeuse. C’est I’un
des signes cliniques de la tuberculose abdominale. Si Mycobacterium tuberculosis ne
représente que 3,80% des germes isolés au cours de notre étude, sa fréquence pourrait étre
sous-estimée car la coloration de Ziehl-Neelsen du liquide d’ascite pour la détection des
mycobactéries n'est positive que dans environ 3% des cas de tuberculose abdominale
avérée.(109)
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Tout comme la présence de bactéries, la présence de levures dans le liquide d’ascite
définie sous certaines conditions la péritonite fongique spontanée (PFS) ou I’ascite fongique.
La premiere est diagnostiquée lorsque la culture fongique est positive, que le nombre de
neutrophiles est supérieur 250 cellules/ml en I’absence de causes d’infection intra
abdominales. L’ascite fongique quant a elle est définie par une culture fongique positive et un

nombre de neutrophiles inférieur a 250 cellules/ml.(110)

En France, une étude a révélé la présence de 7 cultures fongiques positives sur total de
268 liquides d’ascite a culture positive provenant de patients ascitiques atteints d'une maladie
hépatique terminale. Ce chiffre représente un pourcentage de 2,6%.(111) et concorde avec les

résultats de notre série.

Par contre, en Allemagne, Umgelter et al.(112) ont trouvé un taux supérieur a deux fois
celui de notre étude avec 2 cultures fongiques positives sur 41 liquides d’ascite positifs en

culture, soit un taux de 4,88%.

Pour Hwang et al.(110), Umgelter et al.(112) ainsi que Friedrich et al. (113) Candida
albicans est le germe fongique le plus fréqguemment isolé, ce qui est en accord avec notre étude.

Tableau 21 : Tableau comparatif des résultats de la culture avec ceux de la littérature

Etudes Piroth et Ning et Do Amaral Duah et | Dever et al.(115) Notre
al.(114) al. (99) et al. (103) al.(108) Acrticle de stude
Espéces En France | En Chine | AuBrésil | Au Ghana synthése
Escherichia coli 17,9% 40,7% 25,5% 55,6% 33% 38,10%
Klebsiella 13,3% 14,9% 22,2% 8% 11,42%
Enterobacter 10,8% 3% 2,1% - 8,57%
Serratia 1,1% 2,1% - 0,95%
Salmonella - 0,95%
Acinetobacter - 2,7% 4,3% - 2,85%
Pseudomonas 3,4% 1,2% - - 1% 3,8%
Aeromonas - 1,4% - - 0,95%
e | 1o | -
, 0
Autre 12,3% 8.5% : 13% 4,75%
Streptocoques
Enterocoques 24,3% 10,1% 8,5% - 9% 2,85%
S. aureus 2,6% - 10,6% - 5% 5,72%
Levures 2,6% - - - - 1,90%
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L’espece bactérienne la plus représentée dans notre étude est Escherichia coli, avec une
fréquence 38,10%. Cette prédominance peut se justifier par le fait qu’Escherichia coli est
normalement présent dans la flore intestinale des personnes en bonne santé mais que certaines
de ses souches sont responsables d’infections dans le tube digestif, les voies urinaires et de
nombreuses autres parties de I’organisme.(116)

Ces chiffres sont en accord avec les résultats de Rouf M et al.(107) qui ont également
observé la prédominance d’Escherichia coli dans les germes isolés a partir des liquides
d’ascite. Par contre Shobha R et al.(106) ont trouvé une prédominance des bacilles gram
négatif non fermentant (BGNNF) qui ne représentent pourtant que 6,66% des germes isolés
dans notre étude.

Des études menées en Chine (99), au Brésil (103) et au Ghana (108) sur le profil
bactériologique des péritonites bactériennes spontanées ont obtenu des résultats similaires. Le
taux le plus important a été enregistré au Ghana avec une valeur de 55,6% et le plus faible au
Brésil avec 25,5%. La Chine a obtenu des résultats plus proches que ceux de notre série soit
40,7%.

En France, une étude réalisée par Piroth et al.(114) a montré le changement du spectre
des agents responsables de la PBS. Dans cette série les CGP occupent la premiére place avec
un pourcentage de 64,9% contre 34,0% pour les BGN. Escherichia coli (17,9%) occupe la
troisieme place derriere les Staphylocoques a coagulase négative (27,2%) et Enterococcus sp.
(24,3%). Toujours en France, une autre étude menée par Piroth et al.(117) 5 ans plus tot

présentait le méme schéma.

Dever et al.(115) ont entrepris de montrer I'évolution des isolats bactériens a partir de la
culture de liquide d’ascite a travers une revue de la littérature de 1966 a 2014. De cette étude
il ressort que malgré la diminution au fil des années de son implication dans les épisodes de
PBS, Escherichia coli reste I’isolat le plus courant. Il représente 33% des microorganismes
isolés du liquide d’ascite chez les patients atteints de PBS depuis 1998.

De cette méme étude il ressort que malgré la tendance croissante des PBS liées aux
CGP (40%), les BGN (53%) demeurent la classe la plus représentée. L implication croissante

des CGP concerne également la pneumonie et les infections des voies urinaires, est constatée
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chez les patients atteints de cirrhose et serait liée a I’application de certains gestes
thérapeutiques et I’utilisation chronique des antibiotiques.

Les deux autres germes prédominants sont également des BGN. On note une fréquence
de 11,42% pour Kelbsiella pneumoniae et une fréquence de 8,57% pour Enterobacter
cloacae.

Pour Do Amaral et al. (103) au Brésil aisni que Duah et al.(108) au Ghana, Klebsiella
représente également le deuxiéme germe le plus isolé. Il s’agit des Entérocoques pour Piroth
et al.(114), ce qui est en accord avec la prédominance des CGP constatée dans leur série, et
des Streptocoques pour Ning et al. (99). Ning et al. ont résultats similaires a ceux de Dever et
al.(115) qui positionnent les Streptocoques comme deuxiéme germe le plus isolé dans les PBS
depuis 1998.

On note parmi les cocci gram positifs isolés la prépondérance de Streptococcus
pneumoniae avec une fréquence de 3,8%. Cette espece bactérienne est rarement isolée dans le
cadre des infections de liquide d’ascite et sa fréquence dans les cas de PBS est de 1,5% a
5,8% (114, 118-120) avec une moyenne de 3% rapportée par Dever et al.(115)

Streptococcus pneumoniae n’est pas considéré comme appartenant a la flore gastro-
intestinale. La contamination du liquide d’ascite par ce germe est décrite par trois mécanismes

différents dans la littérature.

Le premier suggére une contamination péritonéale par les vaisseaux lymphatiques qui
traversent le diaphragme connectant ainsi les cavités pleurale et péritonéale. Lors d'une
infection pulmonaire a pneumocoque, le germe peut ainsi accéder a la cavité péritonéale par
ce canal.(121)

Le deuxieme mécanisme fait état d’une contamination du liquide I’ascite suite a une

bactériémie consécutive a une infection @ pneumocoque.(122)

Le dernier mécanisme est celui de la contamination digestive par translocation
intestinale des germes. Ce mécanisme reste difficile a prouver et le pneumocoque n’a été que

tres rarement isolé de la flore intestinale.(123)

70



Si ces hypotheses pourraient expliquer I’infection du liquide d’ascite par Streptococcus
pneumoniae, nous ne pouvons pas déterminer le mécanisme impliqué dans les 4 souches

isolées lors de notre étude au regard de I’insuffisance des données cliniques.

L’utilisation massive et répétée des antibiotiques a créé une pression de sélection au
sein de la population bactérienne entrainant la survie et la reproduction uniquement pour les
bactéries dotées de systemes de défense contre la molécule en cause, créant ainsi des souches
résistantes. L’intérét d’une étude telle que la ndtre est de faire ressortir I’antibiorésistance des
germes isolés afin de connaitre les enjeux liés a la prise en charge thérapeutique et au
pronostic vital des patients.

Les B-lactamases a spectre élargi (BLSE) sont des enzymes ayant la capacité de
conférer une résistance bactérienne vis-a-vis des pénicillines, des céphalosporines de
premiere, deuxiéme et troisieme générations ainsi que de l'aztréonam, par hydrolyse de ces
antibiotiques. Elles sont toutefois inhibées par les inhibiteurs de la -lactamase tels que l'acide

clavulanique.(124)

Ces derniéres années ont connu une augmentation de l'incidence des BLSE chez les
Enterobactéries.(125) Notre étude ne déroge pas a cette regle. On note que 25,40% des
entérobactéries isolées présentent le phénotype BLSE. Shashwati N et al. (126) ont décrit un

résultat similaire, avec un pourcentage de 20%.

Parmi les phénotypes BLSE, on note une prédominance de Escherichia coli qui n’est
toutefois pas due a une fréquence élevée de phénotypes BLSE au sein de cette espéce mais
plut6t a la prépondérance de I’espéece au sein des entérobactéries.

Les especes pour lesquelles le phénotype BLSE est plus fréquent sont Enterobacter
cloacae (55,55%) et Klebsiella pneumoniae (33,33%).

Face a la montée des entérobactéries a phénotype BLSE, les carbapénemes constituent
le principal recours. Cependant, au cours des deux derniéres décennies, nous avons observé
I'émergence et la propagation d'entérobactéries productrices de carbapénémase (EPC) a

travers le monde, avec peu d'antibiotiques encore efficaces.(127)
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Dans notre étude, la fréquence du phénotype carbapénémase au sein des différentes
especes d’entérobactéries suit le méme schéma que celle du phénotype BLSE. Enterobacter
cloacae vient en téte avec une fréquence de 33,33%, suivi par Klebsiella pneumoniae avec
8,33% enfin E. coli avec une fréquence de 2,5%. Serratia marcescens et Salmonella

typhimurium maintiennent une fréquence nulle comme pour le phénotype BLSE.

Le pourcentage total des entérobactéries présentant le phénotype carbapénémase quant a
lui de 7,94%.

L’étude couplée de la résistance aux antibiotiques des entérobactéries a BLSE et des
EPC a permis de mettre en évidence dans notre étude leur résistance aux bétalactamines, aux
céphalosporines et une inefficacité de I’acide clavulanique dans I’inhibition des BLSE. Ces
germes présentent également une sensibilité réduite a I’imipénéme (77,7%) et a I’ertapéneme
(72,3%) sans doute liée a la présence des EPC. Les antibiotiques présentant une bonne
efficacité sont I’amikacine (88,8%), la fosfomycine (88,8%) et la colistine (100%).

Les BGNNF sont représentés par Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter baumanii et
Alcaligenes faecalis, avec un taux de 42.85%, 42,85% et 14,30% respectivement. Ils ont été
isolés de prélevements provenant majoritairement de services de réanimation, ce qui suppose

une origine majorittairement nosocomiale.

Pseudomonas aeruginosa présente une résistance naturelle au
sulfaméthoxazole+triméthoprime (SXT) et a la tigeciclyne et une sensibilité réduite a la

ticarcilline et a I’association ticarcilline+acide clavulanique.

Les souches d’Acinetobacter baumanii isolées quant a elles ne sont sensibles qu’au

SXT et a la colistine. Elles présentent une sensibilité réduite a I’amikacine et a la tigeciclyne.

Les staphylocoques représentent 15,24% des germes isolés dans notre série. Plus de 5
especes ont été isolées mais les plus importantes sont S. aureus avec un taux de 37,50% et S.
heamolyticus avec un taux de 18,75%. S. hominis et S. epidermidis représentent chacun

12,5% des staphylocoques isolés et S. waenarii ne représente que 6,25%.

Les S. aureus ont présenté une résistance a la pénicilline G et une réduction de la

sensibilité a la tétracycline de I’ordre de 16,6%.
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La vancomycine et la teicoplanine sont les uniques antibiotiques qui ont présenté un

excellent taux d’efficacité sur les staphylocoques coagulase négative isolés.

11,43% des germes isolés dans notre série appartiennent a la famille des streptocoques.
Le genre streptococcus est dominant avec 4 espéces : Streptococcus pneumoniae (33,33%),
Streptococcus anginosus (16,67%), Streptococcus mitis (16,67%) et Streptococcus spp

(8,33%) ; viennent ensuite Enterococcus faecalis (8,33%) et Enterococcus faecium (16,67%).

Streptococcus pneumoniae a présenté une bonne sensibilit¢é a I’ensemble des
antibiotiques testés, sauf la pénicilline G dont le taux de résistance est de 25%.

Les enterococcus n’ont éte sensibles a I’lampiciline, & I’imipéneéme et a la vancomycine,

avec une faible sensibilité a pristinamycine et a la tétracycline.

Il ressort de notre étude que les germes présentant un profil d’antibiorésistance
alarmant, avec un pourcentage de 32,4%,

étaient : les entérobactéries de phénotype BLSE et EPC, Acinetobacter baumanii, les
staphylocoques a coagulase négative et les enterococcus. Cette multirésistance, acquise pour
la plus part des germes et particulierement prononcée chez germes prédominant de notre série,
est a la faveur d’un mauvais pronostic. Dans le cas de la PBS, la résistance bactérienne
multiple accroit de 4 fois le risque de mortalité.(96)

Les patients, dont la prise en charge nécessite des hospitalisations répétées, des
procédures invasives et la prise répétée d’antibiotiques (a titre prophylactique ou
thérapeutique), sont suceptibles de développer des infections liées aux bactéries multi
résistantes.(96) La majorité de nos souches de bactéries multi résistances ont été isolées de
prélevements provenant des services de médecine, de chirurgie et de réanimation, ce qui

soutient cette hypothese.

L’article de synthése réalisé par Dever et al. (115) fait état des céphalosporines de
troisieme génération comme traitement de choix indiqué par la littérature en raison de leur
efficacité dans les essais contrdlés randomisés et de leur rare apparition d’effets secondaires
avec un risque minimal de néphrotoxicité par rapport aux autres antibiotiques. La céfotaxime,

qui est le traitement de premiére ligne recommandé par I’'EASL, n’a pas été testé dans notre

73



série. Les céphalosporine de 3°™ génaration testé sur les bactéries multirésistantes de notre

étude ont montré une efficacité nulle.

Le traitement alternatif décrit par le méme article contient la gentamicine, les
fluorogquinolones et I’amoxicilline+ acide clavulanique. Ces antibiotiques n’ont pas donnés de

résultats satisfaisants lorsqu’ils ont été testés sur les germes multi résistants de notre série.

Notre constat rejoint celui de Piroth et al.(114). Le profil des bactéries impliquées dans
les infections liquide d’ascite a évolué rendant de plus en plus obsoléte les recommandations

en matiere de prophylaxie et de prise charge thérapeutique.
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Notre étude nous a permis de répertorier 105 germes isolés dans les prélevements de
liquide d’ascite entre le 01 Janvier 2015 et 31 Décembre 2018.

On a noté la prédominance des BGN majoritairement représentés par des
entérobactéries avec en téte Escherichia coli. Parmi les CGP, on a noté la présence de
Streptococcus pneumoniae, qui est rarement isolé dans le cadre des infections d’ascite.

Les services d’origine des prélevements a culture positive suggérent une prédominance
des infections nosocomiales. Cette hypothése est soutenue par la présence des entérobactéries
de phénotype BLSE (25,4% des entérobactéries) qui sont des BMR a caractére nosocomiale.

On note également I’émergence des EPC, ce qui remet en cause I’efficacité des

carbapénemes dans les infections a entérobactéries multi résistantes.

32,4% des germes isolés dans notre série présentent une multirésistance. Cette
multirésistance inclue les antibiotiques de premiere et de seconde intension recommandés par
la littérature. Si quelques antibiotiques testés sur ces bactéries ont montré une bonne
efficacité, il importe toutefois d’explorer la piste des associations d’antibiotiques afin de

limiter au maximum le recours a ces molécules et d’en préserver I’efficacité.

Face a la constante évolution des profils microbiologique et de résistance des germes
isolés dans les infections en général et au manque d’innovations en matiére d’antibiothérapie,
le pire reste a venir. Le déclin de I’aire des antibiotiques est déja amorcé, il est impératif de
s’orienter vers des thérapies innovantes ou de réadapter des thérapies anciennes. Le défi est
d’autant plus grand pour I’ Afrique car elle ne dispose que de trés peu de centres de recherches
a la pointe de la technologie et que les thérapies développées par les laboratoires occidentaux

ne repondent pas forcément a ses réalités socio-économiques et sanitaires.
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Résumeé :

Theése N° : Profil Microbiologique des infections d’ascite diagnostiquées au CHU de
Rabat

Rapporteur: Professeur Mimoune ZOUHDI
Auteur : DIANE

Mots clés : Infection d’ascite — Liquide d’ascite- Antibiotigues — Résistance

bactérienne —

Objectifs : Décrire le profil bactériologique et I’antibiorésistance des germes isolés
dans les différents prélevements du liquide d’ascite provenant des différents services du CHU
de Rabat.

Matériels et Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au Laboratoire
Central de Bactériologie de I’h6pital Ibn Sina de Rabat et portant sur 994 patients hospitalisés
dans les divers services du CHU de Rabat. L’étude a été conduite sur une période de 4 ans
depuis le ler Janvier 2015 au 31 Décembre 2018.

Résultats : Sur un total de 1537 prélevements du liquide d’ascite, 96 (6,25%) étaient de
culture positive. 105 souches microbiennes ont été isolées avec une prédominance des
entérobactéries (60,00%) suivie par staphylocoques (15,24%), les streptococcus (11,42%),
avec I’isolement de 4 souches de Streptococcus pneumoniae qui font I’objet de rares
localisations, les bacilles a Gram négatif non fermentants (6,66%), Mycobactérium
tuberculosis (3,80%) et les candida albicans (1,90%). Les bactéries multirésistantes « BMR »
a caractere nosocomiale sont représentées principalement par les entérobactéries productrices
de béta-lactamases « BLSE » avec une incidence de 25,40% dont les producteurs potentiels
sont I’Enterobacter cloacae et Klebsiella pneumoniae .

Le premier fait marquant de notre étude est I’emergence des entérobactéries Résistantes
aux Carbapénéme (7,94%) et du Pneumocoque de sensibilité diminuée a la pénicilline
« PSDP ».
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ABSTRACT

Title : Microbiological profile of ascites infections diagnosed at the University Hospital
of Rabat

Author : Diane Cathérine SANFO
Reporter : Professor Mimoune ZOUHDI
Key words : Ascites infection - Ascitic fluid - Antibiotics - Bacterial resistance.

Objectives : Describe the bacteriological profile and antibiotic resistance of the
pathogens isolated in the samples of ascitic fluid received from the different departments of
the Rabat University Hospital.

Material and method : This is a retrospective study of 994 patients hospitalized in the
various departments of the Rabat University Hospital, carried out at the Central Laboratory of
Bacteriology of the Ibn Sina Hospital in Rabat. The study was realized over a period of 4
years from January 1st, 2015 to December 31st, 2018.

Results : On a total of 1537 ascites fluid samples, 96 (6.25%) were culture positive. 105
microbial strains were isolated with a predominance of enterobacteria (60.00%) then
staphylococci (15.24%), streptococci (11.42%), non fermenting Gram-negative bacilli
(6.66%), Mycobacterium tuberculosis (3.80%) and yeasts in particular Candida albicans
(1.90%). The hospital-acquired multi-drug resistant « BMR » bacteria are mainly
represented by the beta-lactamase-producing enterobacteria "BLSE" with an incidence of

25.40%, and the potential producers are Enterobacter cloacae and Klebsiella pneumoniae.

The highlight of our study is the emergence of Carbapenem Resistant
Enterobacteriaceae (7.94%) and Pneumococcus (4 strains) which are rarely localized, in
particular the pneumococcus with decreased sensitivity to penicillin "PSDP".

Conclusion : According to this study, the best solution to fight against the emergence of
multi-resistant bacteria would be the strict application of hygiene and asepsis measures related
to healthcare, the proper management of antibiotic prescriptions and close collaboration

between surgeons, resuscitators and microbiologists.
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