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RESUME

Introduction : L’infection du liquide d’ascite (ILA) est une infection grave nécessitant une prise en charge
rapide. Le compte des polynucléaires (PNN) dans le liquide d’ascite, actuellement reconnu comme gold
standard demande un temps d’analyse et de validation par un biologiste. De nouvelles solutions techniques
permettent de raccourcir ces délais. L’objectif de cette étude est d’évaluer les performances d’un test rapide

par analyse du pH dans le liquide d’ascite sur automate comme marqueur d’ILA.

Matériels et méthodes : Nous avons analysé les liquides d’ascite de patients cirrhotiques nécessitant une
paracentése au CHU de Tours de novembre 2016 a juin 2018. Les données cliniques et biologiques des
patients ont été recueillies afin de permettre a des praticiens indépendants a 1’é¢tude de porter le diagnostic
d’ILA. Le pH des prélévements a été mesuré par un automate de biologie (analyseur de gaz du sang ABL

800 Flex). Les temps de rendu du compte cellulaire et d’analyse de pH ont été colligés.

Résultats : Treize des cent échantillons remplissaient les criteres de diagnostic d'ILA. Le pH était
significativement plus bas chez les patients présentant une ILA comparé aux patients sans ILA (7,36 £ 0,10
vs 7,51 £ 0,08 ; p<0,0001). En utilisant un seuil de 7,42 la sensibilité et la spécificité du test pour le
diagnostic d'ILA étaient respectivement de 85% et de 92%. L'aire sous la courbe ROC était de 0,90 (IC95
[0,81-0,99], p<0,0001) et le rapport de vraisemblance a 10,52. Le délai pour le résultat du pH était
significativement plus court que le délai d’obtention des PNN (0,94 0,06 vs 3,7 = 0,4 heures ; p<0,0001).

Conclusion : La mesure par automate du pH du liquide d'ascite pourrait étre utilisée comme une aide au
diagnostic rapide d’ILA chez le patient cirrhotique. Une cohorte de validation est nécessaire pour confirmer

ces résultats.



SUMMARY

Background & Aims: Spontaneous bacterial peritonitis (SBP) in cirrhosis is a serious complication
requiring prompt management. Polymorphonuclear leukocyte (PMN) count in ascitis is currently recognized
as gold standard for diagnosis of SBP. However, it requires time for analysis and validation by a biologist.
New techniques could minimize these delays. The aim of this study was to evaluate pH in ascites fluid by

blood gas analyzer as rapid diagnostic markers for diagnosis of SBP.

Methods: Ascites of consecutive cirrhotic patients hospitalized between November 2016 and June 2018
were tested by pH measurement with blood gas analyzer (ABL 800 Flex blood gas analyzer). Clinical,
biological, PMN count and pH analysis data were prospectively collected. The diagnosis of SBP was made
by independent physicians.

Résults: One hundred patients with cirrhotic ascites were included. Thirteen patients had SBP. Ascitic fluid
pH was significantly lower in patients with SBP than non-infected patients (7.36 £ 0.10 vs. 7.51 = 0.08;
p<0.0001). By using a cut-off level of 7.42, the sensitivity and specificity of the assay for diagnosis SBP
were 85% and 92% respectively. The area under the receiver operating characteristic curve was 0.90 (CI
95[0.81-0.99], p<0.0001) and the likelihood ratio was 10.52. Ascitic fluid pH time to result was significantly
shorter than the PMN time (0.94 0.06 vs 3.7 £0.4 hours; p<0.0001).

Conclusions: Ascitic fluid pH measurement by blood gas analyzer could be used for quick diagnosis of

cirrhotic SBP. A validation cohort is required to confirm these results.



Intérét de la mesure du pH de l'ascite sur automate a gaz du sang pour le

diagnostic rapide d'infection du liquide d'ascite.
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INTRODUCTION

Infection du liquide d'ascite : épidémiologie et pronostic

L'ascite est définie comme une accumulation de fluide dans la cavité péritonéale avec un volume
supérieur a 25 ml. Dans 75% des cas, elle est causée par l'hypertension portale et l’insuffisance
hépatocellulaire secondaire a une cirrhose. Les cas restants peuvent étre expliqués par des pathologies,
infiltratives, cardiaques, rénales ou autres. L’ascite marque un tournant évolutif de la maladie hépatique et se
développe chez 60 % des patients cirrhotiques au cours de 1’évolution de 1’hépatopathie. C'est un marqueur

de mauvais pronostic, avec une mortalité¢ de 40% a 5 ans (1).

Tous les patients avec une cirrhose et une ascite sont a risques de développer une infection du liquide
d’ascite (ILA) avec une prévalence de 15% (2). L'infection du liquide d'ascite est une infection fréquente
chez le patient cirrhotique. Dans les années soixante, I'lLA était initialement grevée d'une mortalité¢ de 90%
réduite a environ 20% grace a l'amélioration des méthodes diagnostiques et au traitement précoce par
antibiothérapie (3-5). La concentration de protéines dans l'ascite, la bilirubinémie, le taux de thrombine (TP)
et le taux de plaquettes font parti des facteurs de risques de développer une ILA(6). Une fois le diagnostic
d'ILA confirmé les principaux facteurs de mortalité sont une augmentation de la créatininémie (>132umol/l)

et du score de MELD (7).

Infection du liquide d'ascite : diagnostic

Le diagnostic de I’infection du liquide d’ascite repose sur la paracentése. Les critéres diagnostiques

d’ILA sont la présence d’au moins 250 polynucléaires neutrophiles/mm?

avec ou sans germe a I’examen
direct ou une culture positive avec un nombre de polynucléaires neutrophiles dans l'ascite inférieur a
250/mm?® mais associée a des signes locaux ou généraux d'infection. L’analyse de la cellularité de 1’ascite est

donc reconnue comme « Gold Standard » par les sociétés savantes Francaises (8) et Européennes (9).

Problématique :

Le retard au diagnostic d'ILA et de la mise en place d’une antibiothérapie adaptée sont associés a une

augmentation de la mortalité (5).

Le compte cellulaire peut étre réalis€ par microscopie optique et comptage manuel ou automatisé.

L’analyse manuelle nécessite la disponibilité d’un biologiste a tout moment ce qui peut étre problématique



pour les ponctions réalisées la nuit ou le week-end. L’analyse automatique accélére le processus mais il
existe un temps incompressible de transport, centrifugation, analyse et validation (10). De plus, la valeur des
PNN est une mesure imparfaite - rapport de vraisemblance positif 6,4 (4,6-8,8), rapport de vraisemblance
négatif 0,20 (0,11-,037) (11) - c'est pourquoi il faut intégrer cet examen dans une démarche clinique et

biologique globale.

La culture de l'ascite est négative chez 60% des patients présentant des manifestations cliniques
d'ILA et des polynucléaires neutrophiles >250/mm? (9). L’utilisation d'un ensemencement dans des flacons

d'hémocultures BACTEC™ aurait un meilleur rendement que la culture conventionnelle (12).

Dans ce contexte, le développement d’outils diagnostiques rapides permettrait d’améliorer la prise en
charge de ces patients. Des techniques de diagnostic rapide au lit du malade, comme ’analyse de 1’ascite sur
bandelette réactive, ont été développées. Elles n’offrent pas de performances suffisantes pour affirmer le
diagnostic d’ILA mais présentent une bonne valeur prédictive négative. Elles semblent également moins

performantes chez les patients hospitalisés que lors de leur utilisation sur une population ambulatoire (13).

D'autres biomarqueurs existent et ont été testés pour diagnostiquer une ILA (Annexe 1): la
calprotectine permet d'obtenir un diagnostic rapide mais avec un colt non négligeable et une performance
non optimale (14). La lactoferrine présente une performance acceptable mais le seuil reste a définir et il
n'existe pas de test rapide (15). Le marqueur TREM-1 (Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells-1) a
ét¢ étudié dans une étude frangaise montrant une performance acceptable mais d'autres études sont
nécessaires pour valider son utilisation en routine (16). Une analyse de littérature publiée dans le JAMA en
2008 basé sur des études des années 1980 montre un intérét de 1'analyse du pH pour 1'aide au diagnostic
d'ILA mais souligne 1’hétérogénéité des résultats ainsi que le manque d’information sur les méthodologies

employées (11).

Objectif de I'étude :

L’objectif de 1’étude est d’évaluer la performance de I’analyse sur automate a gaz du sang du pH sur
le liquide d’ascite pour le diagnostic d’ILA chez le patient cirrhotique. L'utilisation d’un automate de

biologie devrait permettre d’obtenir une analyse biochimique rapide, et de réduire le délai du diagnostic.



MATERIELS ET METHODES

Patients :

Cette étude prospective, monocentrique, a été conduite au CHRU de Tours de novembre 2016 a juin
2018. Nous avons collecté les ascites de patients bénéficiant d'une paracentése dans les services d'Hepato-

Gastro-Entérologie, les unités de Réanimation Chirurgicale et 1’unité de Surveillance Continue Chirurgicale.

Les patients recevaient une information orale complétée par une information eécrite. Leur
consentement oral était recueilli et cette étude a regu un avis favorable de I'Espace de Réflexion Ethique
Région Centre (N°2016-012, Annexe 1). Le fichier informatique a été déclaré a la Commission Nationale
Informatique et Liberté (Annexe 2). La mesure du pH a été réalisée dans un but de recherche biomédicale

seule et le résultat n'était pas transmis aux cliniciens en charge des patients.

Les patients majeurs, présentant une cirrhose Child A a C hospitalisés a 1’hopital Trousseau
bénéficiant d’une ponction d’ascite étaient inclus. Les patients mineurs, sous tutelle/curatelle, non affiliés a
un régime de sécurité sociale, ne parlant pas francais, les femmes enceintes, les patients refusant de

participer a I'étude ainsi que les patients déja inclus étaient exclus de cette étude.

Le diagnostic de cirrhose reposait sur la présence de complications cliniques (varices cesophagiennes,
splénomégalie, ascite), d'une imagerie typique ou par réalisation d'une biopsie hépatique [7]. Les patients

avec ascite d’origine non cirrhotique ont été exclus.

Les données démographiques et cliniques recueillies étaient : I'age, le sexe, le score Child-Pugh, les
signes cliniques évocateurs d'ILA (douleurs abdominales, diarrhées, signes péritonéaux, température
>38,5°C, frissons, tachycardie >90 battements/minutes, hypotension <90mmHg, polypnée avec fréquence
respiratoire >20/minutes, ictére, dysurie), l'indication de la ponction d'ascite, les traitements antibiotiques
systémiques regus par le patient et I'heure de reéalisation de la ponction d'ascite. Lorsqu’elles étaient
disponibles, les données biologiques sanguines suivantes ont été récupérées : albuminémie, bilirubinémie, le
temps de prothrombine, la CRP, la PCT, le compte leucocytaire. De méme sur I'ascite : albumine, protides,
LDH et le taux de lactate. Les résultats de bactériologie avec le compte leucocytaire sur I’ascite, I’éventuelle
formule leucocytaire, la culture, ainsi que 1’heure de rendu ont été récupérés. L’heure de la ponction d'ascite

ainsi que les heures de rendus du pH et du compte cellulaire ont été colligées. Enfin le compte rendu



d’hospitalisation a été récupéré pour compléter I’expertise extérieure.

Diagnostic d'infection de liquide d’ascite :

Le diagnostic d’ILA reposait sur l'avis concordant de deux experts (médecins Hépato-Gastro-
Entérologue), extérieurs a I'étude, en se basant sur les critéres cliniques, biologiques ainsi que sur le compte

rendu d'hospitalisation. En cas d'avis divergents un troisieme expert (médecin Urgentiste) était consulté.

Les ascites étaient collectées dans un pot stérile pour I’analyse biochimique d’une part et pour le
laboratoire de bactériologie d’autre part. Une seringue a gaz du sang hépariné SafePICO® Self-fill
(Radiometer Medical, Danemark) était aussi remplie directement lors de la ponction. On acheminait les
prélevements a température ambiante, le plus rapidement possible au laboratoire du CHRU de Trousseau et

on les remettait en main propre aux techniciens pour un traitement immédiat.



Mesure du pH :

Un automate ABL 825 de la société Radiometer® a éteé utilisé pour la mesure du pH sur les échantillons
contenus dans la seringue a gaz du sang et sur le pot standard pour comparaison. Les résultats étaient

imprimés, horodatés et conservés au laboratoire de biochimie.

Compte cellulaire et culture bactérienne :

Un examen cytologique était réalisé au microscope optique a I'objectif x40 apres dép6t de 10 uL de
préléevement dans une cellule de numération de type Kova Slide. 1l permet de dénombrer les hématies et les
éléments cellulaires. Lorsque le compte d'éléments cellulaires était égal ou supérieur a 200 par millimetre
cube, les investigations se poursuivaient. Apres cytocentrifugation, une coloration de May-Grunwald-
Giemsa (MGG) permettait d'établir la formule leucocytaire et une coloration de Gram servait a rechercher
des éventuelles bactéries a I'examen direct. D'autre part, un ensemencement était effectué sur différents
milieux de culture : une gélose TSH (gélose au sang de cheval) incubée a + 35°C en atmosphére aérobie,
une gélose chocolat (gélose au sang cuit) incubée a + 35°C sous CO: et une gélose Columbia (gélose au
sang de mouton) incubée a + 35°C en atmosphére anaérobie. Enfin, un millilitre du liquide d'ascite était
ensemencé dans un bouillon d'enrichissement de type Schaedler K3. Les différents milieux de culture

étaient observés chaque jour pendant 5 jours.

On réalisait également un ensemencement sur flacon d'hémoculture BACTEC, qu’on incubait dans
l'automate dédié et que 1’on conservait 5 jours. Toute culture positive faisait I'objet d'une identification
bactérienne ainsi que d'un antibiogramme. Les ascites prélevées en secteur de réanimation étaient en plus
directement ensemencées sur flacon d’hémoculture anaérobie au lit du malade (12). Les résultats étaient

rendus disponibles sur le dossier partage du patient des validation par le médecin biologiste.

Analyse statistique :




Les données recueillies ont permis de tracer les courbes receiver operating characteristic (ROC)
pour les valeurs de pH et les critéres secondaires. L’aire sous la courbe ainsi que la sensibilité, spécificité et
les rapports de vraisemblances ont été déterminés pour différents seuils de pH. Les variables quantitatives
recueillies sont exprimées en médianes et interquartiles et ont ét¢ comparés par test de Mann-Whitney. Les
proportions ont ét¢ comparées par test exact de Fischer. L’agrément entre les valeurs de pH a été évalué par
la méthode de Bland et Altman. Une valeur de p<0,05 a été considérée comme statistiquement significative.
L’analyse statistique a été réalisée sur le logiciel GraphPad Prism 5.0 software (© 2007 GraphPad Software,

inc.).



RESULTATS

Population :

La population étudiée est représentée dans le diagramme de flux (figure 1). Un total de 216 patients a
bénéfici¢ d'une paracentese durant la durée de réalisation de cette étude. Parmi ces patients, 88 ont été exclus
car déja inclus dans I'é¢tude, 10 car non atteint de cirrhose et 18 devant 1'absence d'analyse possible sur la
seringue a gaz du sang. Dans 17 de ces 18 cas, la seringue a gaz du sang était manquante. Dans un cas

seulement il s’agissait d’un échec de la mesure lié¢ a 1’automate.

Les caractéristiques de la population étudiée sont récapitulées dans le tableau 1. Concernant les

parameétres biologiques, il n’existait pas suffisamment de prélévements de procalcitonine pour les présenter.

Critére de jugement principal :

Treize des cent patients recrutés dans I'é¢tude ont été diagnostiqués comme présentant une ILA par
des experts indépendants et en accord avec les recommandations frangaises et européennes. Parmi les
patients infectés 7 présentaient des PNN>250mm?, 4 présentaient une culture positive, 1 patient présentait
ces deux criteres et 1 patient n'avait aucun de ces deux criteres au moment du prélévement. Chez les patients
présentant une ILA, le pH était significativement plus bas que les patients sans ILA : 7,36 + 0,10 vs 7,51 +
0,08, p<0,0001.

Nous avons réalisé¢ une courbe ROC qui nous a permis de définir une valeur de pH a 7,42 comme
meilleur seuil de sensibilité et de spécificité (Figure 2). En utilisant ce seuil, la sensibilité et la spécificité du
test pour la diagnostic d'ILA étaient respectivement de 85% et de 92%. L'aire sous la courbe ROC était de

0,90 (IC95 [0,81-0,99], p<0,0001) et le rapport de vraisemblance a 10,52.

Critéres de jugement secondaires :

Le délai pour obtenir le résultat du pH était significativement plus court que le délai d’obtention du



compte des polynucléaires neutrophiles (PNN) : 0,9 £ 0,06 vs 3,7 + 0,4 heures ; p<0,0001 (Figure 3).

Lorsque la mesure du pH était réalisée sur 1’ascite contenue dans le pot standard, les performances
diagnostiques étaient inférieures a celles obtenues sur seringue a gaz du sang avec une aire sous la courbe

ROC 4 0,80 (IC95 [0,62-0,97]).

La représentation de Blant-Altman pour les pH obtenus sur seringue et pot correspond a la figure 4.

Le biais est de +0,22 et les intervalles de confiance a 95% étaient de [0,01-0,44].

Les données sur les caractéristiques de 1’ascite sont regroupées dans le tableau 2. Les taux de LDH et
de lactate étaient significativement différents chez les patients avec ILA. Les taux de protides et d’albumine
n’étaient pas statistiquement différents dans les 2 groupes. Les courbes ROC pour les parametres

secondaires LDH, lactate, protides et albumine dans 1’ascite sont représentés sur la figure 5.



DISCUSSION

L'objectif de cette étude était d’évaluer la performance de 1’analyse du pH du liquide d’ascite sur un

automate a gaz du sang pour le diagnostic positif et rapide d’ILA chez le patient cirrhotique.

Le diagnostic d’ILA repose sur des critéres multiples. Un des avantages de cette étude était que le
diagnostic positif d'ILA reposait sur 1’avis de deux experts en Hépato-Gastro-Entérologie sur analyse du
dossier patient et en accord avec les recommandations européennes (9). En cas de désaccord un troisieme
avis était pris auprés d'un médecin Urgentiste. Cette méthode permettait de s’affranchir de la simple
définition de ’ILA sur le compte des PNN et la bactériologie. Il a été diagnostiqué 13% d’ILA dans notre
population, ce qui est en accord avec la prévalence retrouvée dans les études récentes (2). Cette prévalence
dans notre échantillon n’est pas forcément représentative de la prévalence hospitaliére au sein du CHRU.
Pour des raisons statistiques, chaque patient n’a contribué qu’a une seule mesure d’ascite et de nombreux

échantillons ont été exclus (cf. figure 1).

Dans les années 1980, de nombreuses études (17-20) portaient sur I'analyse du pH dans I'ascite avec
pour hypothese qu'une ILA était responsable d'une acidose dans le liquide d'ascite et donc d'une baisse du
pH. Les mécanismes sont inconnus. Une des hypothéses proposées est une production de lactate locale par

fonctionnement en anaérobiose des PNN entrainant une baisse du pH (17).

Les études de Stassen et al, 1986 (20) et Gitlin et al, 1982 (17) montraient un réel intérét de la mesure
du pH dans le liquide d'ascite contrebalance par les études de Scemama-Clergue et al,1985 (18) et Albillos
et al, 1990 (19) qui présentaient des résultats plus discordants. La mesure du pH dans cette indication est
ensuite tombée en désuétude avec une derniere utilisation en recherche clinique en 1995 (21). D’autres
techniques plus modernes : amélioration du diagnostic bactériologique, apparition de la lactoferrine, de la
procalcitonine... ainsi que 1’accessibilité clinique limitée de la mesure du pH I’ont progressivement fait
disparaitre (22).

L’apparition d’automates a gaz du sang en biologie délocalisée ainsi que I’impératif d’un diagnostic
rapide pour une infection grave comme I’ILA a relancé ’intérét de la mesure du pH. Une méta-analyse

publiée dans le JAMA en 2008 (11) le confirme. Les seuils définis étaient de 7,31, 7,32, 7,35 et 7,40.

Ces seuils étaient plus bas que ceux mis en évidence dans notre étude. Cependant, dans ces études



anciennes, il existe des inconnues sur les populations étudiées et la methodologie employée pour les mesures
du pH. Les auteurs non pas pu étre contactes pour clarifier le test de référence, la méthodologie utilisée ainsi

que les données primaires.

Un facteur pouvant influencer nos valeurs plus élevées de pH pourrait étre lié a I'évolution de la prise
en charges des patients cirrhotiques : avec un meilleur suivi, une meilleure information et un diagnostic plus

précoce d’infection.

Les mesures de pH ont été effectuées dans des environnements et dans des services de différentes
technicités ainsi que chez des patients de gravité et de motifs d’admissions variés : services d’hospitalisation
de jour, d’hospitalisation standard et de soins intensifs. Le matériel nécessaire a la réalisation de la mesure
du pH est simple d’utilisation et disponible dans tous les services. Toutefois nous avons mis en évidence
I’importance d’effectuer le prélévement sur seringue a gaz du sang. En effet I’analyse du pH sur pot standard
surestime la mesure. De plus, celle-ci n’est pas corrélée a la valeur sur seringue. L hypothése principale pour
expliquer cette dérive systématique est la présence de CO- dissous dans les liquides biologiques. Le CO>
diffuse au cours du temps de transport lorsque I’ascite est stockée dans un pot contenant de 1’air, modifiant
ainsi le pH (23). Concernant I'analyse du pH, tous les échantillons ont été traités au laboratoire de biochimie
du CHRU de Tours par des techniciens de laboratoire qualifiés qui ont assuré I'hnomogénéité et la qualité des
conditions pré-analytiques de nos résultats.

L’avantage principal de la mesure du pH était la rapidité de rendu du résultat. Parmi les différents
marqueurs étudiés, seules les bandelettes réactives permettaient un rendu aussi rapide mais nécessitaient un
investissement spécifique. Le rendu rapide quel que soit I’heure ou le jour pourrait étre particulierement
intéressant dans les centres ne disposants pas d'un plateau technique ou d'une expertise permettant la
réalisation rapide d'un compte des PNN. On pourrait espérer un rendu encore plus rapide en s’affranchissant

du temps d’acheminement grace a des automates délocalisés directement dans les services concernés.

Le taux de lactate dans I’ascite s’est révélé performant pour le diagnostic d’ILA avec une aire sous la
courbe comparable a celle du pH. Pourtant le taux de lactate dans I’ascite n’a presque jamais été utilisé dans
la littérature. L’étude de Runyon et al. (24) ne montrait pas d’intérét a la mesure du lactate dans le diagnostic
d’ILA. Ces résultats discordant devraient étre précisés car il existe un lien entre pH et lactate étant donne la

nature acide du lactate.

Notre étude présentait quelques limites, notamment sur le caractére hétérogene de sa population. En



effet celle-ci s'intéressait a un faible effectif de patient cirrhotique toutes étiologies confondues provenant de
services allant de I'hopital de jour a la réanimation. De plus il peut exister un biais de sélection car tous les
patients bénéficiant d’une paracentese lors de la période d’étude n’ont pas été inclus étant donné la multitude
des intervenants réalisant les ponctions. Notre étude nécessiterait une étude de plus grande ampleur
permettant de confirmer le seuil optimal de pH et une étude spécifique pour préciser le role du lactate dans

[’ascite.



CONCLUSION

La mesure du pH sur seringue a gaz du sang était significativement plus rapide que le compte
cellulaire sur ascite et pourrait étre une aide au diagnostic d’ILA chez le patient cirrhotique. Cette technique
peut étre mise en ceuvre dans tout site disposant d’un automate a gaz du sang. Une cohorte de validation

serait necessaire pour confirmer ces résultats.
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TABLES ET FIGURES



Tableau 1. Caractéristiques des patients.

Caractéristiques ILA Pas d'ILA p
Total n (%) 13 (15) 87 (85) -
Homme 12 (92,3) 68 (78) 0,46
Age (années)

18-49 ans 3(23,1) 10 (11,5) 0,37

50-59 ans 4(30,8) 20 (23) 0,51

60-69 ans 5(38,5) 31(35,6) 0,99

>70 ans 1(7,7) 26 (29,9) 0,18

Cirrhose

alcoolique 10 (76,9) 52 (59,8) 0,24

NASH 0 7(8) -

alcoolique + VHC 0 6 (6,9) -

alcoolique + NASH 3(231) 11(12,6) 0,39

Indéterminé 0 6(6,9) -

Autres 0 5(5,7) -

Score Child-Pugh
B7-9 4(30,8) 45 (51,7) 0,23
C 10-15 9(69,2) 42 (48,3) 0,23
Indication paracentése

Evacuatrice 4 (30,8) 61 (70,1) 0,01

Controle d'ILA 3(23,1) 7(8) 0,12

Suspicion d'ILA 6 (46,2) 19 (21,8) 0,08

Examen clinique

Douleur abdominale 5(38,5) 22 (25,3) 0.33

Diarrhée 0 12 (13,8) -

Signes péritonéaux 1(7,7) 3(34) 0,43

Température (>38,5°C) 1(7,7) 2(2,3) 0,34

Hypotension (PAS<90mmHg) 1(7,7) 3(3,4) 0,43

Frissons 0 2(2,3) -

Tachycardie (FC>90/min) 8 (61,5) 44 (50,6) 0,56

Polypnée (FR>20) 5(38,5) 13 (14,9) 0,054

Ictere 5(38,5) 27 (31) 0,75

Dysurie 1(7,7) 5(5,7) 0,58

Antibiothérapie en cours*

Antibiothérapie 9(69,2) 36 (41) 0,0007
Traitement ILA ou probabiliste ILA 9(69,2) 7(8) -
Traitement préventif long cours 0 9 (10) -
Traitement préventif (rupture VO) 0 9 (10) -
Traitement autre infection 0 11 (13) -

Bilan biologique

Hyperleucocytose (>12 G/L) 6 (46,2) 22 (25,3) 0,18

Culture d'ascite positive 5(38,5) 1(1,1) <0,0001

PNN > 250mm3 8(61,5) 0 <0,0001

CRP (mg/L) 45 [36-86] 25 [12-47] 0,02

PCT (ng/L) - - -

NASH : StéatoHépatite Non-Alcoolique ; VHC : virus hépatite C ; ILA : infection du liquide d'ascite ; PAS :
pression artérielle systolique ; FC : fréquence cardiaque ; FR : fréquence respiratoire ; PNN : polynucléaires

neutrophiles ; VO : varices oesophagiennes ; CRP:

variables quantitatives sont expimées en médiane [interquartiles 25-75]. *rifaximine exclue.

C-Reactive Protein ;PCT :procalcitonine ;p :valeur-p ;les



Tableau 2. Caractéristiques des ascites.

Caractéristiques ILA Pas d'ILA P
Leucocytes 1000 [450-2500 ] 120 [50-265] < 0,0001
PNN 582 [225-1412] 25 [11-45] < 0,0001
Albumine 13 [4-17] 8 [5-11] 0,38
Protides 17 [11-30] 14 [9-20] 0,16
LDH 117 [66-170] 60 [0-82] 0,0008
Lactate 412,8-6,1] 2[1,7-2,5] <0,0001
pH seringue 7,40 [7,30-7,42] 7,51[7,47-7,55] <0,0001
pH pot 7,55 [7,49-7,67] 7,73 [7,67-7,79] 0,0003

PNN : polynucléaires neutrophiles ; LDH : lactate deshydrogénase. Les variables sont exprimées en médianes

[interquartiles 25-75].



216 patients éligibles

10 exclusions :
- absence de cirrhose

18 exclus : sortie protocole
- 17 absences de seringue a gaz du sang
- 1 échec de mesure

88 exclus :
- déjainclus

100 patients inclus

Figure 1. Diagramme de flux.
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Figure 2. Courbe receiver operating characteristic (ROC) pour les valeurs de pH mesurées sur seringue a

gaz du sang (AUC = 0,90 ; p<0,0001) et sur pot standard (AUC = 0,80 ; p<0,0003).
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Figure 3. Temps de rendu des résultats du pH et du compte leucocytaire en heures. Les barres horizontales

représentent la médiane et les interquartiles 25-75.
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Figure 4. Représentation de Blant-Altman pour la comparaison des méthodes de mesure du pH. La ligne en
tirets discontinus représente le biais entre les méthodes de mesure (valeur de pH mesurée sur seringue a gaz
du sang — valeur de pH mesurée sur pot standard) ; les lignes pointillées indiquent I’intervalle de confiance

(IC95%).
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Figure 5. Courbes receiver operating characteristic (ROC) : a lactate (AUC = 0,92 [0,85-0,9] ; p<0,0001), b

protide (AUC = 0,62 [0,45-0,79] ; p = 0,16), c albumine (AUC = 0,58 [0,36-0,80] ; p = 0,37) et d LDH
(AUC =0,77[0,63-0,91]; p =0,001).
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Annexe 1. Caractéristiques des marqueurs pour le diagnostic d'ILA.

Type de test Etude Année VPP VPN RVP RVN AUC Cot
PNN ascite (265/mm3) Ahmed. Abdel-Razik 2016 86% 92% 6.4 (4.6-8.8) 0.20 (0.11-0.37) 0,87 1,38€
pH ascite < 7,35 Camilla L. Wong 2008 ND ND ND ND 9,0 (2,0-40,6) 0,31 (0,11-0,84) ND ND
Lactoferrine ascite (242 ng/ml) Mansour A. Parsi 2008 96% 97% ND ND ND ND 0,98 7€
Calprotectine ascite (445 ng/ml) Ahmed. Abdel-Razik 2016 95% 85% 71% 93% ND ND 092 36,50 €
Bandelette réactive (Périscrenn) Thierry. Thévenot 2016 92% 57% 12% 99% 2,13 (1,93-2,32) 0,14 (0,06-0,27) ND 1,90 €
Procalcitonine sanguine (0,94 ng/ml) Ahmed. Abdel-Razik 2016 94% 92% 95% 93% ND ND 0,94 ND
TREM-1 (1199 pg/ml) L. Ichou 2015 93% 97% ND ND ND ND 0,98 ND

VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; RVP : rapport de vraissemblance positif ; RVN : rapport de vraissemblance négatif ; AUC : aire sous la courbe ; ND : non disponible ; PNN : polynucléaires neutrophiles ; ILA : infection du liquide

d'ascite ; TREM-1: Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 1 .
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Résumé :

Introduction : L’infection du liquide d’ascite (ILA) est une infection grave nécessitant une prise en charge rapide. Le compte des
polynucléaires (PNN) dans le liquide d’ascite, actuellement reconnu comme gold standard demande un temps d’analyse et de
validation par un biologiste. De nouvelles solutions techniques permettent de raccourcir ces délais. L’objectif de cette étude est
d’évaluer les performances d’un test rapide par analyse du pH dans le liquide d’ascite sur automate comme marqueur d’ILA.

Matériels et méthodes : Nous avons analysé les liquides d’ascite de patients cirrhotiques nécessitant une paracentése au CHU de
Tours de novembre 2016 a juin 2018. Les données cliniques et biologiques des patients ont été recueillies afin de permettre a des
praticiens indépendants a 1’étude de porter le diagnostic d’ILA. Le pH des prélévements a été mesuré par un automate de biologie
(analyseur de gaz du sang ABL 800 Flex). Les temps de rendu du compte cellulaire et d’analyse de pH ont été colligés.

Résultats : Treize des cent échantillons remplissaient les critéres de diagnostic d'ILA. Le pH était significativement plus bas chez
les patients présentant une ILA comparé aux patients sans ILA (7,36 + 0,10 vs 7,51 £+ 0,08 ; p<0,0001). En utilisant un seuil de
7,42 la sensibilité et la spécificité du test pour le diagnostic d'ILA étaient respectivement de 85% et de 92%. L'aire sous la courbe
ROC était de 0,90 (IC95 [0,81-0,99], p<0,0001) et le rapport de vraisemblance a 10,52. Le délai pour le résultat du pH était
significativement plus court que le délai d’obtention des PNN (0,9+ 0,06 vs 3,7 + 0,4 heures ; p<0,0001).

Conclusion : La mesure par automate du pH du liquide d'ascite pourrait étre utilisée comme une aide au diagnostic rapide d’ILA
chez le patient cirrhotique. Une cohorte de validation est nécessaire pour confirmer ces résultats.

Mots clés : pH, infection du liquide d’ascite (ILA), cirrhose

Jury :

Président du Jury : Professeur Marc LAFFON, Anesthésiologie et réanimation chirurgicale, médecine d’urgence, PUPH, Faculté
de Médecine — Tours

Directeur de thése : Docteur Benjamin COHEN, Anesthésiologie et Réanimation, PH, CHU -Tours
Membres du Jury :

Professeur Thierry LECOMTE, Gastroentérologie, Hépatologie, PUPH, Faculté de Médecine — Tours
Professeur Eric PIVER, Biochimie et Biologie moléculaire, PUPH, Faculté de Médecine — Tours

Date de soutenance : 14 septembre 2018



