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1 | INTRODUCTION

1.1 Objectifs des recommandations

L'encéphalopathie hépatique (EH) est une complication fréquente et sévere des maladies du foie, grevée
d’un pronostic défavorable. Elle est responsable d’une altération de la qualité de vie des patients et des aidants.
Cependant, ¢’est une complication mal connue. Le diagnostic d’EH lui-méme ne fait pas I’objet d’un consensus,
et cette pathologie est souvent sous-diagnostiquée. Les mécanismes physiopathologiques sont mal élucidés.
Enfin, les indications des divers traitements disponibles ne sont pas bien codifiées.

Ces recommandations ont pour objet d’aider les cliniciens a faire le diagnostic d’EH, dans sa forme clinique
ou minime, a mettre en place des traitements curatifs et préventifs et des mesures d’hygiéne de vie et d’éducation
thérapeutique chez les patients, et de préciser quels sont les patients qui nécessitent un transfert vers des centres
experts afin d’envisager une transplantation hépatique.

Il existe déja des recommandations internationales sur le diagnostic et la prise en charge de I'EH"2. Les
recommandations présentes s’adressent a un public large, et prennent en compte les spécificités francaises
dans le domaine : tests psychométriques adaptés avec valeurs normatives établies sur un public de langue et
de culture francaises, médicaments disponibles en France, régles francaises d’attribution des greffons pour le
chapitre transplantation, par exemple. Par ailleurs, I'EH est une pathologie difficile a étudier de par son caractéere
fluctuant et une absence de méthode diagnostique reconnue et validée. Pour cette raison, un certain nombre de
ces recommandations sont des avis d’experts (cf paragraphe suivant).

1.2 Organisation générale et méthodologie
des recommandations

Ces recommandations sont le résultat du travail d’'un groupe d’experts réunis par le conseil
d’administration de I'AFEF. Chaque expert a rempli une déclaration de conflits d’intéréts avant de débuter
le travail d’analyse. L'agenda du groupe a été fixé en amont. Dans un premier temps, le comité d’organisation
a défini les questions a traiter avec les coordonnateurs. Il a ensuite désigné les experts en charge de
chacune d’entre elles. Les questions ont été formulées selon un format PICO (Patients Intervention
Comparaison Outcome) aprés une premiere réunion du groupe d’experts. Lanalyse de la littérature
et la formulation des recommandations ont ensuite été conduites selon la méthodologie GRADE (Grade of
Recommendation Assessment, Development and Evaluation). Un niveau de preuve a été défini pour chacune des
références bibliographiques citées en fonction du type de I'étude. Ce niveau de preuve pouvait étre réévalué entenant
compte de la qualité méthodologique de I’étude. Un niveau global de preuve était déterminé pour chaque critere de
jugement en tenant compte des niveaux de preuve de chacune des références bibliographiques, de la cohérence des
résultats entre les différentes études, du caractere direct ou non des preuves, de I'analyse de colit et de I'importance du
bénéfice. Un niveau global de preuve «fort » permettait de formuler une recommandation « forte » (« il estrecommandé
de faire », « il n’est pas recommandé de faire »... GRADE 1+ ou 1-). Un niveau global de preuve modéré, faible ou trés
faible aboutissait a I'écriture d’une recommandation « optionnelle » (« il est probablement recommandé de faire »
ou « il n’est probablement pas recommandé de faire »... GRADE 2+ ou 2-). Lorsque la littérature était inexistante,
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la question pouvait faire I'objet d’'une recommandation sous la forme d’un avis d’expert (« les experts suggerent »...).
Les propositions de recommandations étaient présentées et discutées une a une. Le but n’était pas d’aboutir
obligatoirement a un avis unique et convergent des experts sur I'ensemble des propositions, mais de dégager les
points de concordance et les points de divergence ou d’indécision. Chaque recommandation était alors évaluée par
chacun des experts et soumise a leurs cotations individuelles a I'aide d’une échelle allant de 1 (désaccord complet)
a 9 (accord complet).

La cotation collective était établie selon une méthodologie GRADE grid. Pour valider une recommandation sur
un critére, au moins 50 % des experts devaient exprimer une opinion qui allait globalement dans la méme direction,
tandis que moins de 20 % d’entre eux exprimaient une opinion contraire. Pour qu’une recommandation soit forte, au
moins 70 % des participants devaient avoir une opinion qui allait globalement dans la méme direction. En I'absence
d’accord fort, les recommandations étaient reformulées et, de nouveau, soumises a cotation dans I'objectif d’aboutir
a un consensus. Les recommandations formulées concernent trois champs définis ci-dessous :

CHAMPS DES RECOMMANDATIONS

1. La prise en charge diagnostique de I'encéphalopathie hépatique
2. La prise en charge thérapeutique de I'encéphalopathie hépatique

3. La prise en charge diagnostique et thérapeutique de I’'encéphalopathie hépatique
dans deux situations particulieres : le TIPS et la transplantation hépatique

En préambule, Il a été décidé de ne pas produire de recommandations qui ne pouvaient étre étayées par les
données de la littérature et donc de limiter le nombre d’avis d’experts. La population pédiatrique a été exclue du
champ de ce référentiel, de méme que les patients souffrant d’encéphalopathie hépatique en dehors du contexte de
la cirrhose. Une recherche bibliographique extensive sur les 15 dernieres années a été réalisée a partir des bases
de données PubMed™ et Cochrane™ et www.clinicaltrials.gov. Pour étre retenues dans I'analyse, les publications
devaient étre rédigées en langue anglaise ou francaise. L'analyse a été centrée sur les données récentes selon un
ordre d’appréciation allant des méta-analyses et essais randomisés aux études observationnelles. La taille des
effectifs et la pertinence de la recherche ont été considérées au niveau de chaque étude.

1.3 Synthése des resultats

Le travail de synthese des experts et I'application de la méthode GRADE ont abouti a 26 recommandations.
Parmi les 26 recommandations formalisées chez I'adulte, 3 ont un niveau de preuve élevé (GRADE 1+/-) et 14 un niveau
de preuve faible (GRADE 2+/-). Pour 9 recommandations, la méthode GRADE ne pouvait pas s’appliquer, aboutissant
a 9 avis d’experts. Apres deux tours de cotation, un accord fort a été obtenu pour I'ensemble des recommandations
et des protocoles.

L'AFEF incite tous les hépato-gastroentérologues a se conformer a ces recommandations formalisées
d’experts (RFE) pour assurer une qualité des soins dispensés aux patients. Cependant, dans I'application de ces
recommandations, chaque praticien doit exercer son jugement, prenant en compte son expertise et les spécificités de
son établissement, pour déterminer la méthode d’intervention la mieux adaptée a I'état du patient dont il a la charge.
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DIAGNOSTIC CLINIQUE

DE LENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE
CLINIQUE ET DE LENCEPHALOPATHIE
HEPATIQUE MINIME

CHEZ QUELS PATIENTS FAUT-IL RECHERCHER
UNE ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

Les experts suggérent qu’une encéphalopathie hépatique
soit dépistée chez tous les patients atteints de cirrhose quelle
que soit leur fonction hépatique.

Avis d’Expert, Accord Fort

L’EH correspond a I’ensemble des troubles neurologiques ou neuropsychiatriques associés a une atteinte
du foie et/ou a un shunt porto-systémique?. Bien que sa physiopathologie exacte reste discutée, le rdle conjoint
de I’hnyperammoniémie et de I'inflammation systémique semble avéré (voir pour revue* #). Une classification
physiopathologique commune est dorénavant adoptée depuis le congres mondial de gastroentérologie a Vienne
en 1998°. Trois type d’EH ont ainsi été définis (Figure 1) :

1 - le type A, EH secondaire a une insuffisance hépatocellulaire aigué
2 - le type B, EH secondaire a la présence de shunts porto-systémiques sans maladie hépatique associée
3 - le type C, EH secondaire a une cirrhose (associée au non a la présence de shunts porto-systémiques)

Ces recommandations ne se focaliseront que sur le type C, I'EH qui complique la cirrhose. L'amélioration
de la prise en charge de la cirrhose et de ses complications classiques et I’élargissement des indications des
techniques d’anastomoses porto-caves par voie trans-hépatique (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt,
TIPS) semblent participer a une augmentation de I'incidence d’épisodes d’EH®. L'EH peut se présenter sous forme
clinique (signes cliniques patents) ou minime (absence de signe clinique évident).

Ces différents aspects sont détaillés dans les paragraphes suivants. Il existe plusieurs classifications
de I'EH : celle de West-Haven est la plus communément retenue. Il en existe de multiples versions. La plus
récente et consensuelle est détaillée dans la Figure 1. Elle est généralement utilisée de fagon binaire : pas d’EH
clinique (grades 0-1), et EH clinique (grades 2 a 4). Chez les patients ne présentant pas d’EH clinique, certains ne
présentent pas d’EH du tout (grade 0), d’autres une EH minime détectable uniquement aux tests psychométriques
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(EH minime), et d’autres de légers signes détectables par un examen poussé (par exemple : troubles de calcul, ...
grade 1). Il existe un chevauchement important entre la catégorie EH minime et le grade 1, en raison de I'absence
de méthode diagnostique de référence et de la fluctuation de I’'EH. Enfin, I'EH peut étre épisodique, récidivante ou
persistante. Pour décrire une encéphalopathie hépatique il conviendra désormais de renseigner :

- Le type (A, B ou C)
- Le grade de West-Haven et le caractére clinique ou non-clinique
- L'évolution dans le temps: épisodique, récidivante ou persistante

La prévalence de I'EH clinique (cf infra) pourrait concerner entre 30 et 45% des patients cirrhotiques
avec une incidence de 20% par an et méme de 50% apres la pose d’un TIPS™8, La prévalence de I’'EH minime
(cfinfra) est plus difficilement estimable en raison de I'absence de méthode de référence pour le diagnostic mais
elle pourrait toucher plus de 2/3 des malades, certaines études retrouvant méme une prévalence de 85%° °.
La survenue d’une EH constitue un facteur majeur de mauvais pronostic. En effet, la survenue d’un premier
épisode d’EH clinique est associée de maniere indépendante a une mortalité accrue avec un taux de survie
cumulée a 1 an et 3 ans de respectivement 42% et 23%'" 2. Une telle association est discutée pour I'EH minime
et n’est rapportée que dans certaines études'’. Par contre, I'existence d’'une EH minime constitue un facteur de
risque indépendant de développer ultérieurement une EH clinique®. Outre cette association avec la mortalité,
I'existence d’une EH, clinique ou minime, est associée a un impact négatif sur la qualité de vie. Cela a pu étre
montré en utilisant des échelles complexes comme le Sickness Impact Profile'®, comportant 136 items répartis
en 12 catégories ou des échelles plus classiques comme le SF-36'4. Une autre répercussion importante de
I'EH minime est I'altération des performances de conduite. Il a ainsi été montré un surcroit d’accidents de la
voie publique chez les malades en conditions réelles de conduite' ou lors de tests sur simulateurs™. Cela est
corroboré par une incidence accrue d’infractions et d’accidents de la route en vie réelle'.

Symptomes
Pas d'EH et pas d'antécédent d'EH
Pas d’EH
Physiopathologie . ) Evolution
EH minime Anomalies neuropsychologiques ou
c 1] neurophysiologiques (tests spécifiques)
A g g— sans anomalie cliniquement évidente EpiSOdiqUE
. . . - e 2
insuffisance hépatocellulaire aigie E i 1. Ralentissement psychomoteur modéré £
Euphorie ou anxiété g
EH gra del Trouble de I'attention, distractibilité temps
Anomalies aux additions ou soustractions Récidi t
B Altération du sommeil ecidivante

> 2 épisodes d’EH
2. Léthargie ou apathie clinique en 6 mois
Désorientation dans le temps
EH grade 2 Changement avéré de personnalité
Comportement inadapté
Dyspraxie
Asterixis

shunts porto-systémiques sans
maladie hépatique associée

symptomes

temps

C

cirrhose (associée au non a la présence de
shunts porto-systémiques)

Persistante

EH clinique

EH gra de 3 3. Somnolence a stupeur
Réponse au stimuli conservée

Confus
Désorientation temporo-spatiale
Comportement bizarre

symptémes

temps

EH grade 4 4. Coma

Figure 1 : A classification physiopathologique de I'encéphalopathie hépatique
B classification clinique en fonction des symptdmes (échelle de West-Haven)
C classification selon I'évolution.
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COMMENT RECHERCHER UNE ENCEPHALOPATHIE
HEPATIQUE CLINIQUE ?

Il est recommandé de rechercher systématiquement des signes
fortement évocateurs d’une EH : astérixis, ralentissement
psychomoteur, inversion du rythme nycthémeéral, désorientation
temporo-spatiale, troubles de la conscience

Grade 1+, Accord Fort

L’EH clinique se présente classiquement comme un tableau confusionnel (delirium) aigu ou chronique avec
une désorientation dans le temps et I’espace et une désorganisation du cours de la pensée avec une activité
psychomotrice diminuée (Figure 1). Plus rarement, il existe une hyperactivité psychomotrice' '°, L'altération de
la conscience peut étre sévere, responsable d’une stupeur ou d’'un coma. Ce tableau confusionnel est associé
a un astérixis, ou flapping tremor, correspondant a une chute brutale et de bréve durée du tonus musculaire
des extenseurs de la main?, qui peut aussi étre observée dans d’autres causes d’encéphalopathie métabolique
(hypercapnie, urémie, encéphalopathie médicamenteuse). L'astérixis est recherché en demandant au patient
de tendre les bras, les poignets et les doigts?'. L'apparition de mouvements de flexion plusieurs fois par minute
signe 'astérixis. Toute épreuve de maintien d’une posture, dont la langue tendue, peut également permettre de le
rechercher' 9, Des myoclonies spontanées diffuses sont possibles dans les formes séveres. Comme dans toutes
les encéphalopathies métaboliques, des signes de focalisation sont possibles. Bien que ceux-ci doivent faire
rechercher un diagnostic différentiel, ils peuvent étre présents en cas d’EH. Dans la plus grande série d’évaluation
neurologique systématique de 34 patients avec 48 épisodes d’EH, 8 (21%) présentaient des signes de focalisation
(6 une hémi-parésie ou -plégie, 2 une agnosie et une monoplégie)?. Les patients avec une forme modérée
d’EH clinique peuvent présenter une rigidité oppositionnelle de type frontale, gegenhalten, des réflexes ostéo-
tendineux augmentés, un signe de Babinski ou un grasping. Un tableau particulier, décrit comme dégénérescence
hépato-cérébrale, avec I'apparition d’un syndrome parkinsonien akinéto-rigide est parfois possible?.

Au niveau oculaire, il est classique d’observer un myosis, et des troubles oculomoteurs sont parfois présents?* 2>,
Ceux-la peuvent se manifester par un nystagmus dans le regard latéral ou variable dans sa direction, des
mouvements toniques conjugués des deux yeux vers le bas, des mouvements non coordonnés des deux yeux ou
un bobbing oculaire. L'absence compléte de réponse oculomotrice aux tests oculo-vestibulaires/oculo-caloriques,
classiquement associée a un pronostic défavorable dans les autres agressions cérébrales, peut se rencontrer dans
les formes séveres d’EH sans étre associée a un mauvais pronostic'®26. Des crises convulsives sont possibles au
cours de I'EH mais sont rares et doivent amener a discuter un diagnostic différentiel. Il est possible de poser un
diagnostic de crises convulsives de fagon erronée devant des myoclonies, ce qui entraine une prescription non
justifiée de sédatifs?. La surveillance de I’'EH clinique se fait au mieux avec le score de West-Haven (Figure 1, B)
bien qu’aucune traduction francaise n’ait été validée. Utilisé principalement par les hépatologues, ce score n’est
pas bien connu des autres spécialistes. D’autres scores généralistes, comme le score de Glasgow ou le FOUR
score, ont été évalués et peuvent étre utilisés pour interagir avec les urgentistes ou les réanimateurs?,.
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COMMENT RECHERCHER UNE ENCEPHALOPATHIE
HEPATIQUE MINIME ?

Une encéphalopathie hépatique minime doit étre recherchée
chez tous les patients atteints de cirrhose.

Parmi les tests disponibles, les experts suggerent Iutilisation
du test d’énumération des animaux.

Avis d’Expert, Accord Fort

L'EH minime se caractérise classiquement par un examen neurologique normal et I'existence d’anomalies
détectées uniquement aux tests neuropsychologiques et neurophysiologiques (Figure 1). Il est a noter cependant
que des éléments en faveur de troubles neuropsychologiques peuvent étre recherchés a I'examen neurologique
(apraxie, syndrome dysexécutif, jovialité, désinhibition, apathie, ralentissement psychomoteur, ...). Ceux-ci ne
sont généralement pas recherchés, probablement car il n’existe pas de standardisation de I'examen clinique
chez un patient cirrhotique. Linterrogatoire du patient et surtout de sa famille/entourage doit permettre de
caractériser les troubles éventuels : ralentissement psychomoteur, troubles de sommeil, inversion du rythme
nycthémeéral, troubles du calcul. Une attention particuliére devrait étre portée sur les activités de la vie quotidienne
et I'impossibilité récente a effectuer des taches auparavant routiniéres (faire ses comptes, faire sa déclaration
d’impbts, lire des livres ou le journal, regarder la télévision, ...), car cela représente un indice de I'existence
d’un trouble neuropsychologique. Le test neuropsychologique constitue I'examen de référence pour le diagnostic
d’EH minime en permettant une caractérisation précise du trouble neuropsychologique. Un syndrome dysexécutif
évoque fortement une EH minime. Un profil différent doit faire évoquer un diagnostic différentiel ou un diagnostic
associé (démence vasculaire ou alcoolique notamment dans le contexte du patient cirrhotique). Il est a noter
cependant que I'accessibilité des patients cirrhotiques aux tests neuropsychologiques est extrémement difficile en
France. Aussi, en I'absence d’un acces facile, le choix des examens neuropsychologiques ou neurophysiologiques
devrait s’appuyer sur les possibilités locales. Un ensemble de tests neuropsychologiques ou neurophysiologiques
adaptés au profil particulier de I'EH minime a été proposeé :

Psychometric Hepatic Encephalopathy score (PHES)

Ce test a été spécifiquement congu pour détecter les troubles neuropsychologiques au cours de I’'EH minime
en évaluant la vitesse psychomotrice et la coordination visuo-spatiale?. Il regroupe 5 tests largement validés :
le number connexion test (NCT) A, le NCT-B, le Line Tracing Test, le Digit Symbol Test et le Serial Dotting test®® *'.
Ses principales limites sont le délai de réalisation de 20-30 minutes et I'absence de validation en francais
actuellement. Cela limite beaucoup son utilisation en consultation ou au lit du malade.
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Critical Flicker Frequency test (CFF)

Le CFF consiste en un test neurophysiologique qui évalue la capacité discriminatoire d’une lumiére
discontinue par le patient a I'aide d’un dispositif sous forme de lunettes. La lumiére scintille a une fréquence
décroissante partant d’une fréquence a 60 Hz expliquant la perception continue de la lumiere par la rétine
initialement. La fréquence a laquelle le patient voit scintiller/clignoter la lumiére correspondant a la CFF. Une
valeur inférieure a 39 Hz est un élément fort en faveur d’'une EH minime. Comme le PHES, ce test a été validé®>
3, Une valeur inférieure a 38 Hz a été proposée par certains auteurs pour retenir une EH minime?*. Bien que ce
test soit facile a effectuer en consultation ou au lit du malade en environ 5 minutes pour réaliser 8 a 10 mesures
qui seront moyennées, il existe plusieurs limites. Il faut tout d’abord disposer du dispositif qui est onéreux.
Une anomalie de la vision binoculaire ou un daltonisme avec trouble de la vision rouge-vert compromettent
I'interprétation. L'absence de maitrise de la langue reste un frein a la compréhension de la consigne.

Il semble qu’un PHES ou un CFF anormal soit associé a un sur-risque de développer une EH clinique, et a
une surmortalité.

Tests dysexécutifs

Différents tests évaluant les fonctions exécutives ont été proposés. Aucun ne s’est cependant largement
imposé. Le Continuous Reaction Time (CRT) correspond a I’évaluation du temps de réaction motrice en réponse
a un stimulus auditif. Il a comme intérét d’étre peu sensible a I'effet d’entrainement ou a la fatigue® mais
n’est utilisé quasi-uniqguement qu’au Danemark. L'Inhibitory Control Test (ICT) évalue les capacités d’inhibition
motrice et de mémoire de travail. Téléchargeable en acces libre, il reste a valider en dehors des quelques centres
I'utilisant couramment aux Etats-Unis®. Le SCAN Test est un test évaluant la réponse motrice et sa vitesse a
une tache de reconnaissance®. Il aurait un caractére pronostique mais n’est utilisé qu’en Italie en dehors des
études. Plus récemment, I'utilisation du test de Stroop, largement validé, sous la forme d’une application dédiée
(EncephalApp) a été proposée®. Ce test évalue les capacités d’inhibition devant la présentation des noms de
couleur écrits en couleurs différentes, ce qui constitue une interférence. Il est disponible sur les plateformes de
téléchargement en ligne pour smartphone et son utilisation pourrait étre proposée aux malades a la maison sous
la surveillance d’un aidant. Une fois le test terminé, I'application propose d’envoyer les résultats a I’adresse mail
configurée. Il pourrait étre utile pour le suivi a distance des patients.

Test d’énumération des animaux

Récemment a été proposé un test simple, réalisable au lit du malade, consistant a demander au patient de
nommer le plus grand nombre d’animaux en une minute. Un résultat inférieur a 15 animaux par minute pourrait
permettre de distinguer les patients présentant une EH minime de ceux qui n’en présentent pas, selon I'étude
initiale italienne. Ce test prometteur vient d’étre validé par une autre équipe indépendante qui a également évalué
les caractéristiques du test en comparant différentes valeurs seuils “° (Tableau 1).



TABLEAU 1 : Caracteéristiques du test des noms d’animaux
d’apres Labenz et al.

VALEURS SEUILS <10 <15 <20 <23
Sensibilité 7% (2-18) 31% (20-45) 64% (50-76) 85% (72-92)
Spécificité 100% (95-100) 98% (91-100) 78% (67-86) 54% (43-65)

VPP 100% (40-100) 90% (67-98) 66% (52-78) 56% (45-66)
VPN 61% (53-69) 68% (58-76) 76% (65-84) 84% (71-92)
LR + - 15,5 2,91 1,85
LR - 0,93 0,7 0,46 0,28

Abréviations : LR+, likelihood ratio positif ; LR-, likelihood ratio négatif ; VPP, valeur prédictive positive ; VPN, valeur prédictive négative.

Dans la mesure ou ce test est facilement réalisable en consultation ou au lit du malade sans matériel
important et qu’il ne prend pas beaucoup de temps, il pourrait constituer un test de dépistage rapide. La valeur
seuil de 20 noms d’animaux en 1 minute semble raisonnable. Les consignes de réalisation du test des animaux
sont détaillées dans le Tableau 2.
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TABLEAU 2 : Comment réaliser le test d’énumération
des animaux ?

TEMPS NECESSAIRE : 2 minutes maximum ;
MATERIEL NECESSAIRE : papier, stylo, chronométre

CONSIGNE : « Vous allez énumérer le plus grand nombre de noms d’animaux en 1 minute.
Vous commencerez a mon top »

INTERPRETATION : Les experts suggérent de placer une limite & 20 noms d’animaux en 1 min.
En dessous, I'existence d’une EH minime est probable

La concordance de ces différents tests n’est pas parfaite et des données existent quant au désaccord sur
le diagnostic d’EH minime pour un méme patient entre le PHES et le CFF *. Il est ainsi classique de faire reposer
le diagnostic d’EH minime sur un contexte évocateur, une impression clinique en faveur et un test pathologique.
Certains auteurs préconisent 2 tests anormaux au moins pour poser le diagnostic d’EH minime. Afin de standardiser
I’évaluation des malades inclus dans les études, I'utilisation du PHES en association avec un autre test parmi le
test de Stroop ou le CFF est ainsi souvent proposée. L'utilisation d’autres tests, non spécifiques a I’'EH, comme le
Minimal Mental State (MMS), le Montreal Cognitive Assessment (MoCA), Repeatable Battery for the Assessment
of Neurological Status (RBANS), ont été proposés. Certains auteurs ont proposé de n’évaluer I'EH que chez les
patients ayant un MMS normal. Cette attitude est cependant discutable dans la mesure ou un patient présentant
une EH clinique peut avoir un MMS pathologique.



DIAGNOSTIC PARACLINIQUE
DE ’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE

3

QUELLE EST LA PLACE DE AMMONIEMIE DANS LE DIAGNOSTIC
PARACLINIQUE DE ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

Il n’est probablement pas recommandé de doser I’'ammoniémie
pour confirmer le diagnostic d’encéphalopathie hépatique.

En cas de doute diagnostique devant des troubles de

la conscience, il est probablement recommandé de doser
I’'ammoniémie car une valeur normale remet en cause

le diagnostic d’encéphalopathie hépatique.

Grade 2-, Accord Fort

La corrélation entre ammoniémie et EH a été abordée par Ong et al.*'. Un total de 121 patients cirrhotiques
ont été inclus, présentant ou non une EH selon les critéres de West-Haven. La répartition était homogeéne entre
les 5 grades d’EH de la classification mais les effectifs étaient faibles (moins de 30 patients par groupe). Les
patients ont bénéficié d’'un dosage de I'ammoniémie artérielle, veineuse et du calcul de la pression partielle
artérielle ou veineuse en ammoniaque (pNH3). Le calcul de la pression partielle s’effectue par le nomogramme
de Manning*2. Quelle que soit la méthode proposée, il était noté une corrélation correcte entre stade clinique de
I’EH et ammoniémie. Une étude indépendante menée sur de trés faibles effectifs n’a pas observé cette méme
corrélation entre ammoniémie et stades de I’encéphalopathie en cas de cirrhose (n=20). A noter qu’a 'inverse,
dans cette étude, une bonne corrélation était observée entre ammoniémie et sévérité de I'encéphalopathie chez
les 20 patients atteints d’hépatite aigué. L'étude de Nicolao et al.** a également été menée sur de faibles effectifs
(27 patients cirrhotiques avec encéphalopathie et 15 patients cirrhotiques sans encéphalopathie). Une corrélation
significative était notée entre la sévérité de I'encéphalopathie et I'ammoniémie, quel que soit le type de dosage,
et les aires sous la courbe ROC étaient supérieures a 0,90, avec néanmoins des effectifs tres faibles. Les auteurs
concluaient toutefois que I'utilité diagnostique en clinique du dosage de I'ammoniémie, quelle que soit la technique
employée, était faible, en raison de taux d’ammoniaque restant stable méme chez les patients n’ayant plus
d’EH clinique (c’est-a-dire s’étant améliorés grace au traitement médical). Une étude allemande plus récente*
ayant inclus 260 patients avec différentes hépatopathies (dont 100 patients cirrhotiques) a montré de mauvaises
performances diagnostiques de 'ammoniémie artérielle pour le diagnostic d’encéphalopathie au cours de la
cirrhose avec une aire sous la courbe a 0,699 et une spécificité de seulement 64%. La valeur prédictive positive
était seulement de 58% mais la valeur prédictive négative était de 81%. L'étude de Gundling et al.*® a également
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évalué la performance diagnostique de 'ammoniémie pour I’'EH chez 59 patients cirrhotiques admis aux urgences
et a trouvé un taux de diagnostics erronés de 40,7%. Dans cette étude, I'aire sous la courbe de 'ammoniémie
pour le grade d’EH était de 0,71 et la valeur prédictive négative était de 77,3%. Enfin, I'étude de Kramer et al.*6
a évalué la corrélation du taux d’ammoniémie artérielle et de la pression partielle en ammoniaque avec la sévérité
de I’EH. Bien qu’une corrélation avec la sévérité de I'encéphalopathie soit mise en évidence, il existe, comme
pour les autres études*:*** un recouvrement important entre les valeurs ne permettant pas de définir des
seuils discriminants. Cependant, des données plus récentes semblent suggérer que ’'ammoniémie a une valeur
pronostique chez les patients atteints de cirrhose présentant une décompensation, et ce qu’ils aient une EH
clinique ou non, et que 'ammoniémie pourrait servir de marqueur thérapeutique de suivi du traitement de I'EH,
en aigu et en prophylaxie secondaire. Il est donc possible que le role de 'ammoniémie soit revisité au cours des
prochaines années. En effet, une étude récente*” effectuée chez 498 patients ayant une cirrhose décompensée/
ACLF a montré que 'ammoniémie était : (1) indépendamment associée a la présence d’une EH de stade 3 ou 4 ;
(2) était indépendamment associée a la survie a un mois, que ce soit chez des patients présentant une EH clinique
ou non et (3) et que I'absence de décroissance de I'ammoniémie aprées 5 jours était aussi corrélée a la survenue
de complications et au déces. Ces résultats doivent bien entendu étre confirmés mais ameneront probablement
a revisiter le role de I'ammoniémie dans les années a venir. Enfin, une étude en prophylaxie secondaire a montré
que I'ammoniémie en dehors de I'épisode aigu était aussi prédictive de la survenue des épisodes d’EH clinique
et des hospitalisations, et ce pour des valeurs dépassant juste la normale®. Il reste toutefois pour I'instant difficile
de définir fermement des seuils pronostiques, et d’autres études sont attendues. LEASL et I'’AASLD précisaient en
2014 dans leurs recommandations’-2? que le dosage de I'ammoniémie ne pouvait étre utilisé que pour sa valeur
prédictive négative, pour remettre en cause le diagnostic d’EH chez un patient avec troubles de la conscience
et ammoniémie normale.

Au total, au cours de la cirrhose, plusieurs études observent une corrélation entre la sévérité d’un
épisode d’EH et ’'ammoniémie. Il semble que I'ammoniémie artérielle, veineuse, ou les pressions partielles en
ammoniaque aient sensiblement la méme performance diagnostique. Néanmoins, il est impossible d’établir des
seuils discriminants clairs et certaines études n’observent pas cette corrélation de maniéere satisfaisante*> *°.
La valeur prédictive positive d’une ammoniémie élevée est mauvaise chez un patient avec cirrhose et ce dosage
ne peut pas étre recommandé pour affirmer une EH. La valeur prédictive négative est en revanche meilleure.
Cela peut faire proposer de doser 'ammoniémie en cas de symptomes d’EH, pour évoquer des diagnostics
différentiels qui sont nombreux chez les patients cirrhotiques avec troubles de la conscience, en particulier
si la cirrhose survient en contexte de consommation excessive d’alcool présente ou passée®. Par ailleurs,
des antécédents familiaux de maladie hépatique et/ou neurologique, des antécédents personnels de symptomes
neurologiques et/ou d’EH, la dissociation entre des valeurs d’ammoniémie élevées et des parametres biologiques
hépatiques peu perturbés, ainsi que la sévérité de I'atteinte neurologique doivent faire évoquer la possibilité
de maladies héréditaires du métabolisme (cf. infra).

Il n’est pas possible de formuler de recommandation sur I'intérét du dosage de 'ammoniémie dans I'EH
minime en’absence de données cliniques disponibles. L'étude de Quero®' ne corréle pas directement|’ammoniémie
aux données des tests psychométriques, considérés comme I’examen de référence dans cette étude. Le rdle de
I’'ammoniémie sera probablement revisité en tant que marqueur pronostique et thérapeutique dans les années a
venir, et ce aussi chez des patients sans EH. Figurent ci-dessous le développement d’arguments sur la méthode
de dosage de 'ammoniémie ainsi que les diagnostics différentiels qu’il faut savoir évoquer.



Dosage de ’ammoniémie :

Les conditions de dosage de I'ammoniémie sont détaillées dans le Tableau 3. Les détails explicatifs
concernant ce dosage figurent en Annexe 1.

TABLEAU 3 : Dosage de ’'ammoniémie : critéres biochimiques

et conditions a respecter pour le prélevement

IL EST RECOMMANDE DE REALISER LE PRELEVEMENT DE SANG VEINEUX
e Chez un patient a jeun
« Eviter la stase veineuse (garrot, poing serré), peau bien nettoyée

e Collecter le sang sur un tube avec EDTA, bien rempli, bouché, homogénéisé par retournements
et immédiatement placé dans la glace (ou glace synthétique)

e Traitement du patient a préciser

e Transport le plus rapide possible a +4°C au laboratoire

INTERFERENCES : hémolyse du prélévement, lipémie et ictére important, régime hyperprotidique, tabac,
exercice, certains médicaments

DOSAGE DIFFERE : centrifuger & +4°C et congeler le surnageant a -70°C,-80°C

Diagnostics différentiels avec les maladies héréditaires du métabolisme a évoquer devant
une hyperammoniémie sévére :

L'EH peut révéler des maladies héréditaires du métabolisme hépatique, dont la maladie de Wilson
et les déficits du cycle de I'urée — en particulier un déficit en ornithine transcarbamylase ou en argino-
succinate synthase. Une étude pédiatrique révele que des maladies métaboliques peuvent expliquer jusque 10%
des encéphalopathies hépatiques chez I’enfant®. D’autre part, I'EH est rare dans la maladie de Wilson mais
fréquente chez les patients présentant des déficits du cycle de I'urée® . Bien que rares, la reconnaissance
de ces pathologies est essentielle car, en I'absence de mise en route urgente de traitements spécifiques, leur
issue est souvent fatale. Face a un tableau d’EH, que ce soit dans un contexte aigu ou chronique, certaines
atypies doivent faire évoquer la possibilité d’une maladie héréditaire du métabolisme® : (i) des antécédents
familiaux de maladie hépatique et/ou neurologique, (ii) des antécédents personnels de symptdmes neurologiques
(aigus ou chroniques) et/ou d’EH ; (iii) I'absence d’ictére ; (iv) la dissociation entre les valeurs d’ammoniémie
(élevées) et des transaminases (peu élevées) ; (v) la sévérité de I'atteinte neurologique. La suspicion d’un déficit
du cycle de I'urée doit conduire a (i) des examens métaboliques en urgence - chromatographie des acides aminés
sanguins et des acides organiques urinaires dont I’acide orotique, et (ii) un traitement d’urgence sans attendre
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les résultats des examens métaboliques - arréttransitoire (48-72h) des apports protidiques, apports hypercaloriques
(>2000 calories) glucido-lipidiques, épurateurs d’ammonium (benzoate de sodium, phénylacétate / phénylbutyrate
de sodium) voire épuration extra-rénale. La mise en route de ces traitements permet, dans la majorité des cas,
d’éviter de recourir a la transplantation hépatique en urgence. Une ammoniémie tres élevée doit faire évoquer
ces diagnostics métaboliques rares. Doser I'ammoniémie lors d’un premier épisode supposé d’EH pourrait
donc faciliter le diagnostic différentiel, tout particulierement quand un ou plusieurs des cinq paramétres décrits
ci-dessus sont présents.

Annexe 1 : détails explicatifs concernant le dosage de I’ammoniémie

Chez le sujet en bonne santé, la concentration en ammoniaque est faible et est retrouvée a 98 % sous forme ionisée NH4+
et 2 % sous forme NH3. La forme NH4+ provient de la désamination oxydative des acides aminés et des fermentations bactériennes
intestinales. L'ion ammonium est aussi produit en petite quantité au niveau rénal et musculaire. Il s’agit d’'un métabolite intermédiaire
toxique, rapidement pris en charge par le foie pour la synthése de I'urée (cycle de I'urée). La forme non ionisée NH3 augmente avec
le pH et serait considérée comme neurotoxique* car facilement diffusible a travers la barriére hémato-encéphalique. L'ammoniémie
totale mesurée sur sang artériel est plus élevée que sur sang veineux. Une méme méthode enzymatique de dosage de I'ammoniémie
est adaptée sur les divers automates d’analyses biochimiques avec des critéres de précision tout a fait satisfaisants. Elle fait intervenir
I’enzyme glutamate déshydrogénase qui catalyse I’amination réductrice de I'alpha-cétoglutarate en présence de NH4+ et du NADPH, H+
pour former du glutamate et NADP. La baisse de I’absorbance mesurée par spectrophotométrie a 340 nm est directement proportionnelle
a la concentration d’ammoniaque dans I’échantillon. Le seuil de normalité de I'ammoniémie sur sang veineux peut différer Iégérement
avec le systeme analytique utilisé. Il est proche de 55 micromoles/L chez I’adulte. Il est plus faible chez la femme et plus élevé chez
le nouveau-né. D’un point de vue purement analytique, les résultats des dosages sont fiables et reproductibles, en revanche
les conditions pré-analytiques ont un impact important sur les concentrations en ammoniaque mesurées et peuvent étre a I’origine de
résultats faussement positifs. Ainsi, il est possible que le non-respect des conditions pré-analytiques ait interféré sur la détermination
des performances diagnostiques de 'ammoniémie dans différentes études rapportées. L'ammoniémie augmente spontanément dans
le prélevement de sang et de plasma du fait de la libération d’ammonium par les érythrocytes et de la désamination plasmatique.
De méme un régime hyperprotidique, I'exercice, le tabac augmentent les résultats de 'ammoniémie. Il en est de méme pour certains
médicaments (valproate de sodium, 5-fluorouracile, L- asparaginase...). Le mode de prélevement (sans stase veineuse, peau sans
sueur), la qualité de prélevement (absence d’hémolyse), la température et le temps de transport du prélévement sont importants.
Il est & noter que I'élévation de I'ammoniémie chez un patient avec une activité GGT augmentée, par action de I’enzyme sur la glutamine
plasmatique, n’a pas été confirmées® 5",

Le prélevement de sang veineux est réalisé chez un patient a jeun, en évitant le garrot, sur une peau bien nettoyée, et sur un tube
contenant de ’'EDTA (stabilité augmentée). Le tube doit étre bien rempli, bouché, homogénéisé par retournements et immédiatement
déposé dans la glace (ou glace synthétique) pour arréter le métabolisme producteur d’ammoniaque. Il doit étre transporté a +4°C, le plus
rapidementpossibleaulaboratoire pour éviterI’lhémolyse consécutive au contactaveclaglace,ouil devraétre centrifugé a +4°Csansattente.
La stabilité de 'ammoniémie a été vérifiée jusqu’a 1Th30 apres décantation du prélévement. En cas de dosage différé, le plasma peut
étre congelé a -70°C* %, Les variations entre deux résultats d’ammoniémie sont a confronter, en termes d’erreurs autorisées, aux
spécifications définies par the Royal College of Pathologists of Australasia (RCPA) a savoir +5 pmol/L quand I'ammoniémie est <50
pmol/L ; +20% si =50 pmol/L. Les variations intra- et inter-individuelles de I'ammoniémie ne sont pas renseignées dans la base de
données de Ricos et al.5°, complétée en 2014 (http://www.westgard.com/biodatabase1.htm). Des données préliminaires obtenues chez
20 sujets en bonne santé ont été rapportées en 2016°'. Les variations inter- et intra-individuelles associées aux variations analytiques,
permettraient le calcul du pourcentage limite de changement de résultat attendu entre deux valeurs d’ammoniémie mesurées chez
un patient stable cliniquement et ainsi aider a établir des seuils discriminants au plan clinique.




QUEL EST LA PLACE DE L'ELECTROENCEPHALOGRAMME DANS LE
DIAGNOSTIC PARACLINIQUE DE L’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

|l est probablement recommandé de faire un
electroencéphalogramme s’il existe un doute sur le diagnostic
d’encéphalopathie hépatique clinique ou minime.

Grade 2+, Accord Fort

Il existe de nombreuses modalités différentes de réalisation d’un électroencéphalogramme (EEG) pour le
diagnosticde I'EH.L'interprétation estcomplexe etnécessite lerecoursaun spécialiste del’électroencéphalographie.
L'intérét des différentes techniques d’EEG et la séméiologie électroencéphalographique relévent du champ de
I’hyperspécialisation en neurologie et ne seront pas développés. L'étude de Quero et al.>' s’est intéressée a la
présence d’anomalies a I’'EEG corrélée ou non a des anomalies des tests d’EH minime (ces tests définissant
la présence de cette forme infra-clinique d’encéphalopathie). Les auteurs observaient que 16,7% des 137
patients testés avaient des anomalies EEG alors que seuls 10,2% des patients testés avaient une EH selon
les tests psychomeétriques proposeés (tests NCT et SDT). La pratique de I'EEG était donc associée a un nombre
important de faux positifs. L'étude de Saxena et al.®? s’est également intéressée a I'intérét de I’'EEG pour la
définition de 'EH minime. Au total, 75 patients ont été inclus. Il n’y avait pas de définition de I’'EH minime par un
test de référence et tous les patients bénéficiaient de plusieurs tests psychométriques et EEG. La conclusion des
auteurs était que les tests EEG étaient plus souvent positifs que les tests psychomeétriques et donc plus sensibles,
et que I'EEG prédisait avec plus de sensibilité la survenue ultérieure d’une EH clinique. De méme, pour Amodio
et al.®, 'EEG montre des anomalies évocatrices d’EH minime chez 41% des 86 patients évalués alors que les
tests psychométriques n’indiquaient une anomalie que dans 34% des cas. Néanmoins, comme pour I'étude
de Saxena, il est impossible de dire si cette discordance s’explique par des faux positifs de I’'EEG ou des faux
négatifs des tests psychométriques. Les potentiels évoqués sont également évalués et ne sont positifs que
dans 13% des cas, taux jugé insuffisant par les auteurs. Les mémes auteurs® ont déterminé que la prévalence
d’anomalies EEG chez 296 patients indemnes d’EH clinique était de 38%. Ces patients n’ont pas bénéficié
d’autres tests et il est donc impossible de dire si 'EEG chez certains d’entre eux doit étre considéré comme
un faux positif ou un faux négatif. En revanche, ces patients avec anomalies EEG avaient un risque beaucoup
plus élevé de développer une encéphalopathie clinique a 1 an que les patients indemnes d’anomalie (HR de
3,3, 1C,, 1,8-6,1). Dans une petite série de patients (n=32), les mémes auteurs ont déterminé les performances
diagnostiques de deux techniques d’EEG (analyse spectrale ou visuelle) chez des patients souffrant d’EH modérée.
Les deux types d’analyse étaient comparables avec des performances proches de 90%. Une série publiée par les
mémes auteurs® sur 175 patients cirrhotiques a démontré que les données de I'EEG étaient corrélées avec la
sévérité de la cirrhose, les antécédents d’EH et la survenue d’une encéphalopathie ou du déces au cours du suivi.
On peut donc suggérer que I'EEG permette de quantifier la sévérité de I’encéphalopathie au cours de la cirrhose et
en étre prédictif. Il est rappelé qu’en 2009, la société internationale sur I’'EH et le métabolisme de I’azote (ISHEN)
a proposé des recommandations pour la réalisation pratique de I’'EEG dans I’évaluation de I’'EH®,

Au total, 'EEG permet de diagnostiquer une EH minime ou clinique avec des performances correctes.
Les anomalies EEG sont également corrélées a la sévérité de I’encéphalopathie et au risque de développer
un événement clinique futur. LEEG permet ainsi de quantifier I'intensité de I’encéphalopathie. UEEG doit étre
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effectué par des mains exercées et interprété par un médecin spécialiste. On rappelle également ici qu’un certain
nombre de situations cliniques (notamment la prise de certains médicaments, I’hyponatrémie, I'insuffisance
rénale, etc.) peuvent donner des anomalies électroencéphalographiques proches de I'EH et que ces dernieres
ne sont pas spécifiques’ 2,

L'IMAGERIE CEREBRALE EST-ELLE INDISPENSABLE AU
DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DE LENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

|l est probablement recommandé d’effectuer une imagerie
cérébrale chez un patient suspect d’encéphalopathie hépatique
pour le diagnostic différentiel.

Grade 2+ , Accord Fort

L'imagerie cérébrale est surtout nécessaire au cours du premier épisode de I'EH. Elle est indiquée
systématiquement pour écarter une lésion intracranienne si ce diagnostic est suspecté’ 2, notamment en raison
du fait que la population de patients cirrhotiques ou consommateurs excessifs d’alcool sans cirrhose a un risque
beaucoup plus élevé d’hémorragie intracérébrale que la population générale (risque relatif variant de 4,8 a
7,7)%. Une imagerie en coupes injectée est nécessaire, que ce soit par une tomodensitométrie ou une IRM.
La radiographie de crane Face + Profil a été abandonnée au profit de ces derniéres. Dans I'EH, les travaux
récents (apres 1995) ayant évalué I'imagerie par spectroscopie IRM ou I'lRM non couplée a la spectroscopie
ont été des études exploratoires, sur de petits effectifs de patients et sans réel critére de jugement (études non
réalisées en intention de diagnostiquer). Ces études donnent essentiellement un éclairage sur le mécanisme
de I'atteinte cérébrale associée a la cirrhose, a I’hypertension portale et a 'ammoniémie®® 6. En revanche,
quelques études anciennes, antérieures a 1995, ont déterminé la performance diagnostique de la spectroscopie
par IRM dans I’EH. Bien qu’ayant inclus un nombre limité de patients (n=17), Ross et al.”® ont observé une trés
bonne corrélation entre les tests neuropsychologiques d’encéphalopathie et la spectroscopie IRM (concordance
globale de 94%) chez des patients présentant une encéphalopathie infra-clinique ou clinique. D’autres études du
méme groupe ont montré la présence d’un signal spécifique a I’encéphalopathie en spectroscopie (EH prédéfinie
selon des critéres cliniques), avec la-encore des effectifs faibles, ne dépassant pas 11 sujets’ 72. Par ailleurs,
I'une des difficultés principales du recours a I'IRM cérébrale avec spectroscopie réside dans son accessibilité qui
est essentiellement restreinte aux CHU.

Au total, une imagerie cérébrale en coupes avec injection est justifiée quand une Iésion intracérébrale
est suspectée ou probable. Sur la base des études récentes, il n’est pas possible d’établir de recommandation
sur I'intérét de I'IRM cérébrale couplée ou non a la spectroscopie dans le diagnostic de I’encéphalopathie étant
donné que ses performances n’ont pas été comparées aux autres techniques et a la clinique. En revanche,
des études plus anciennes semblent suggérer un intérét de la spectroscopie couplée a I'IRM, avec cependant de
trés faibles effectifs.
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4

COMMENT ELIMINER UN DIAGNOSTIC ALTERNATIF
A ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE CHEZ UN PATIENT
CIRRHOTIQUE PRESENTANT UN TROUBLE NEUROLOGIQUE ?

Les experts suggerent que toute premiére évaluation d’un trouble
neurologique chez un patient cirrhotique doit faire pratiquer

un bilan clinique et paraclinique pour éliminer un diagnostic
différentiel ou associé. Outre la biologie (ionogramme sanguin,
glycémie, calcémie, NFS, hémostase, protéines de I'inflammation,
urée et créatininémie), une imagerie cérébrale de préférence

par IRM est indispensable. En cas de rechute d’encéphalopathie
hépatique clinique, outre la biologie, aucun examen n’est

a recommander de maniére systématique pour le diagnostic
différentiel. Une imagerie en urgence par tomodensitométrie,

un EEG et/ou une ponction lombaire doivent étre pratiqués

au moindre doute en cas de trouble de conscience chez un patient
avec une cirrhose.

Avis d’Expert, Accord Fort

Les experts suggerent la mise en place de circuits courts
permettant une expertise neurologique dans un délai adapté.

Avis d’Expert, Accord Fort
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Dans le spectre clinique de I’EH, on distingue deux cadres devant faire évoquer chacun différents diagnostics
différentiels : I'EH minime dans laquelle le trouble cognitif est d’évolution chronique et la plainte peut provenir de
I’entourage chez un patient non conscient de son trouble, et I'EH clinique dont le trouble de la vigilance peut aller
jusqu’au coma. Dans tous les cas, I’évaluation du diagnostic différentiel sera fonction de la solidité des arguments
diagnostiques en faveur de I'EH elle-méme : anamnéese, notamment récidive ou évolution fluctuante, présence de
facteurs de décompensation, absence de signes de localisation, astérixis présent, ammoniémie élevée, anomalies
évocatrices a I'EEG. L'absence de ces arguments rend la recherche d’un diagnostic différentiel d’autant plus
importante.

Un bilan diagnostique clinique et paraclinique pour rechercher un diagnostic différentiel ou associé a
I'EH est indispensable devant toute premiere évaluation d’un trouble neurologique chez un patient cirrhotique.
De maniére systématique, les éléments a préciser sont :

1 - Uanamnese récente (infections, traumatismes, sevrages, prise de psychotropes).

2 - étude des antécédents (diabéte, pathologie neuro-vasculaire, épilepsie, complications connues
de la cirrhose et de I'insuffisance hépatique).

3 - L'examen neurologique cognitif, moteur, sensitif, neurovisuel et des nerfs craniens ; un astérixis est
fortement évocateur d’encéphalopathie métabolique mais pas synonyme d’atteinte hépatique (Tableau 4)”.

4 - La biologie classique (ionogramme sanguin, glycémie, calcémie, NFS, hémostase, protéines de
I'inflammation, urée et créatininémie) et I'imagerie cérébrale (de préférence par IRM).

Ce questionnement quant a I’éventualité d’un diagnostic différentiel ne sera que plus important lors d’un
premier épisode et devra étre adapté aux circonstances. Il est a noter que les discussions diagnostiques sont
différentes selon qu’il s’agit d’une suspicion d’EH de forme clinique ou minime.

TABLEAU 4 : DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL D’UN ASTERIXIS

ENCEPHALOPATHIE METABOLIQUE : hépatique, urémique, hypercapnique, hypoglycémique,
trouble du cycle de I'urée

TROUBLE HYDRO-ELECTROLYTIQUE : hypokaliémie, hypomagnésémie

MEDICAMENTS : Antiépileptiques, Levodopa, Opiacés, Anticholinergiques, Benzodiazépines, Lithium,
Clozapine...

LESION(S) CEREBRALE(S) FOCALE(S)
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Diagnostic différentiel de I’EH minime :

L’évocation d’un diagnostic différentiel (ou associé) doit étre systématique devant tout élément clinique ou
paraclinique pouvant étre attribué a une pathologie alternative ou associée (Tableau 5). Dans I’'EH minime le trouble
cognitif est isolé et comporte principalement un ralentissement de la vitesse de pensée, un trouble attentionnel,
un trouble de la mémoire de type sous-cortico-frontale (défaut de récupération sans atteinte du stockage).
Cette sémiologie de I'atteinte cognitive chez les patients cirrhotiques avec EH minime n’a pas de spécificité.
Ces anomalies peuvent se rencontrer dans de nombreuses pathologies neurologiques et psychiatriques comme
le syndrome dépressif, la schizophrénie, la iatrogénie médicamenteuse (benzodiazépines), le syndrome frontal
d’origine dégénérative ou la pathologie neuro-vasculaire et globalement toutes les causes de ralentissement
psychique. D’autres atteintes cognitives, comme un trouble important de I’orientation spatio-temporelle (le patient
se perd régulierement prés de chez lui, ...), une atteinte de la mémoire épisodique antérograde, une atteinte des
praxies visuo-constructives (difficultés a s’habiller, difficultés a reproduire un dessin), un trouble du langage
(manque du mot évident, ...), méme s’ils peuvent se voir dans I’EH minime doivent faire évoquer des diagnostics
alternatifs, en particulier s’ils s’accompagnent d’une évolution progressive ou de I'absence de fluctuations
(maladies neuro-dégénératives, syndrome de Korsakoff,...). Une expertise neurologique est alors requise pour
envisager un bilan neuropsychologique complet (exploration exhaustive de toutes les fonctions cognitives réalisé
par un neuropsychologue, d’'une durée d’une a deux heures) et des examens adaptés qui seront prescrits par
le neurologue. Une bonne réponse clinique au traitement spécifique de I'EH (lactulose, rifaximine) peut aussi aider
a résoudre la question du diagnostic étiologique en faveur du diagnostic d’EH si un doute persiste.

TABLEAU 5 : DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS DE L’EH MINIME

LIES AU TERRAIN D’ALCOOLISME CHRONIQUE :

e Carences vitaminiques : Syndrome de Wernicke-Korsakoff, déficit en vitamine B12,
déficit en acide folique

¢ Démence post-traumatique

e Démence alcoolique

PATHOLOGIES METABOLIQUES/ENDOCRINIENNES :
Encéphalopathie urémique, hypoglycémies répétées, hypo/hyper-thyroidies

PATHOLOGIES PSYCHIATRIQUES :
* Troubles anxieux, syndrome dépressif, trouble psychotique

CAUSES TOXIQUES, MEDICAMENTEUSES, ET SEVRAGES

MALADIES NEURODEGENERATIVES

MICROANGIOPATHIE CEREBRALE (LEUCOPATHIE VASCULAIRE)
MENINGOENCEPHALITES INFECTIEUSES ET AUTO-IMMUNES CHRONIQUES
SYNDROME D’APNEE DU SOMMEIL ET TROUBLES DU SOMMEIL
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Diagnostic différentiel de ’EH clinique :

L'EH clinique est caractérisée par I'existence d’une confusion comportant un trouble de la vigilance, de
I"attention et une désorientation temporo-spatiale, manifestations peu spécifiques. L'examen doit rechercher des
symptdmes et signes en faveur d’une cause alternative ou associée (Tableau 6). La constatation de signes de
localisation impose de rechercher une pathologie focale du systéme nerveux central. Certains signes peuvent
évoquer un état de mal épileptique confusionnel, nécessitant la réalisation d’'un EEG : clonies des paupieres,
myoclonies segmentaires différentes de I'astérixis, grandes fluctuations du contact. LEEG peut étre parfois
d’interprétation délicate et conclure a tort a des manifestations épileptiques pouvant conduire a la prescription
indue d’anti-épileptiques comme les benzodiazépines qui sont fréquemment associées a une aggravation de
I’EH. Une fiévre sans arguments pour une étiologie infectieuse commune (liquide d’ascite, urinaire, ...) doit faire
discuter la possibilité d’'une méningite a pyogéne ou d’'une méningo-encéphalite et réaliser une ponction lombaire
en urgence, qui doit aussi étre proposée en I'absence d’arguments de certitude en faveur de I'EH. En cas de
rechute d’EH clinique, outre la biologie, aucun examen n’est & recommander de maniére systématique pour le
diagnostic différentiel, mais une TDM cérébrale peut étre discutée si aucun facteur de décompensation n’est
identifié, notamment pour éliminer une hémorragie cérébrale post traumatique (le traumatisme pouvant passer
inapercu dans le contexte) voire spontanée en rapport avec les troubles de I’némostase.

TABLEAU 6 : DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

DE LENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE CLINIQUE

COMPLICATIONS NEUROLOGIQUES LIEES AU TERRAIN ALCOOLIQUE :

¢ Intoxication alcoolique aigué

¢ Sevrage/delirium tremens

e Carences vitaminiques : encéphalopathie de Gayet-Wernicke (vitamine B1), encéphalopathie pellagreuse
(vitamine PP), maladie de Marchiafava-Bignami

¢ Désordre métabolique (hyponatrémie, hypoglycémie)

¢ Encéphalopathie pancréatique

e Hématome sous-dural, contusions hémorragiques

ENCEPHALOPATHIE METABOLIQUE AUTRE : urémique, hypercapnique, trouble du cycle de I'urée
ETAT DE MAL EPILEPTIQUE NON CONVULSIF

ENCEPHALOPATHIE TOXIQUE ET MEDICAMENTEUSE

MENINGITE/MENINGOENCEPHALITE INFECTIEUSE OU AUTO-IMMUNE

LESION(S) CEREBRALE(S) FOCALE(S) : vasculaires, infectieuses, tumorales, etc.
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TRAITEMENT PREVENTIF

DE L’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE
CLINIQUE ET DE LENCEPHALOPATHIE
HEPATIQUE MINIME

La présence d’une EH minime étant un facteur de risque d’EH clinique, le traitement de I’EH minime figurera
dans ce chapitre car il est considéré comme un traitement préventif de I'EH clinique.

QUELLES MESURES PEUVENT ETRE PROPOSEES AU COURS

DE LA CIRRHOSE POUR REDUIRE OU ELIMINER LES PRINCIPAUX
FACTEURS FAVORISANTS DE LENCEPHALOPATHIE

HEPATIQUE MINIME ?

|l est probablement recommandé de surveiller la natrémie en cas
de cirrhose décompensée car une hyponatrémie sévere est
un facteur favorisant d’encéphalopathie hépatique.

Grade 2+, Accord Fort

|l est probablement recommandé de limiter Ia prescription
des inhibiteurs de la pompe a protons a leurs strictes indications
validées (doses et durées).

Grade 2+, Accord Fort

|l est probablement recommandé de contre-indiquer
la prescription de benzodiazépines chez les cirrhotiques
décompenseés.

Grade 2+, Accord Fort
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L'EH minime est fréquente chez les patients cirrhotiques avec une prévalence estimée de 22 a 80% selon
les études™ 5. L'EH minime est considérée comme étant un stade précoce de I'EH, correspondant aux stades
0 et 1 de la classification de West Haven’. Plusieurs études ont montré que I'EH minime avait un retentissement
délétere sur la qualité de vie des patients et sur les risques de la vie quotidienne (chutes, accidents de la
voie publique, métiers a risque)’’. De plus, la présence d’une EH minime est associée a une augmentation de
I'incidence des épisodes d’EH clinique (> 50% a 3 ans) et enfin a une diminution de la survie’® . La prévention
primaire de I'EH est donc un enjeu important dans la prise en charge de la cirrhose.

La notion de facteurs précipitants de I'EH chez les malades cirrhotiques est connue depuis prés de 50 ans.
Il s’agit essentiellement de facteurs non spécifiques liés aux autres complications de la cirrhose (hémorragie
digestive, infection, déshydratation-traitements diurétiques, pertes digestives-, troubles métaboliques-
hyponatrémie, alcalose hypokaliémique-, insuffisance rénale). Les mécanismes impliqués sont différents selon
les facteurs et comprennent I"augmentation de I'ammoniémie, la présence d’un syndrome inflammatoire, ou
encore une agression neurologique propre. Ces facteurs pourraient favoriser I’'EH. Il a été montré que le contrble
d’un ou de plusieurs facteur(s) favorisant(s), présents dans environ 50 % des cas, permettait dans environ 90 %
des cas d’améliorer les symptomes®. Ces facteurs peuvent précéder ou étre contemporains d’un épisode d’EH
clinique mais leur causalité n’est pas formellement établie.

Plusieurs facteurs précipitants ont été rapportés dans les principales séries publiées d’EH clinique et d’EH
minime. Il est donc logique de penser que I’éviction de ces différents facteurs pourrait prévenir la survenue de
I’EH. Certains d’entre eux méritent une attention particuliére.

A) Troubles ioniques

Les perturbations métaboliques sont fréquentes chez les patients cirrhotiques, d’autant plus que la maladie
hépatique est sévere. Il est difficile de savoir si ces troubles métaboliques ont par eux-mémes une responsabilité
dans la survenue de I'EH, ou s'’ils ne sont qu’associés et témoins de la sévérité de I’hépatopathie®’. Certains
troubles ioniques comme I'alcalose métabolique ou I’hypokaliémie ont été associés de maniére inconstante
a 'EH. Une étude ancienne menée chez 28 malades avait suggéré que le maintien d’une kaliémie dans la fourchette
haute de la normale était associé a un risque moindre d’EH. Ces résultats n’ont toutefois pas été confirmés.
La perturbation la plus fréquemment mise en cause est I’hyponatrémie®. L’hyponatrémie est responsable d’un
cedeme cérébral avec hypo-osmolarité extra-cellulaire, compensée par une diminution intra-cellulaire dans
les astrocytes d’organites hyperosmolaires tels que le myo-inositol. L'effet de ces perturbations cellulaires
intra-cérébrales a vraisemblablement un effet synergique avec les effets de I’hyperammoniémie impliquée dans
la physiopathologie de I'EH®.

Dés 1966, Sherlock et al. avaient montré dans une étude transversale menée chez 112 cirrhotiques que
I’hyponatrémie secondaire a la généralisation de I'emploi des diurétiques pouvait étre responsable de coma
hépatique. Une étude menée chez 296 malades a montré une relation entre le degré d’hyponatrémie et la sévérité
des anomalies électroencéphalographiques associées a I'EH®*. De maniére intéressante cette association était
indépendante de I’'ammoniémie en analyse multivariée. Plusieurs études ont depuis confirmé que I’hyponatrémie
était un facteur de risque indépendant de survenue d’une EH. Une étude de cohorte prospective et multicentrique
ayant inclus 991 patients dans 28 centres a montré que 50% des patients avaient une hyponatrémie (Na < 135
mmol/l) et 20% une hyponatrémie sévere (Na < 130 mmol/l). La présence d’une hyponatrémie était associée
a une incidence accrue d’EH a court terme (28 jours) avec une relation entre sa sévérité et le niveau de risque
(Na =131-135:RR = 1.69 (1.16-2.45) ; Na < 130 : RR = HE 3.40 (2.35-4.92)%. Une autre étude réalisée chez
70 malades avec ascite réfractaire traitée par paracentéses ou TIPS a rapporté qu’une hyponatrémie < 130
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mmol/L était associée de maniere indépendante a la survenue d’une EH clinique?®. Les mémes auteurs ont montré
chez 61 malades suivis 1 an que les facteurs indépendamment associés al'incidence de I’'EH étaient I’hyponatrémie,
un antécédent d’EH clinique, une hyperbilirubinémie et une créatinine élevée. La natrémie au seuil de 130 mmol/L
était le facteur de risque le plus important avec un hazard ratio a 8.36. L'incidence cumulée a 1 an de I’'EH clinique
était également plus élevée chez les malades qui présentaient une diminution de la natrémie au cours du suivi d’au
moins 5 mmol/L (75 % vs 39%, p<0,05). De plus, une analyse en sous-groupe menée chez 25 malades montrait
une corrélation inverse significative entre la natrémie et les concentrations cérébrales de myo-inositol mesurées
en IRM, de maniére indépendante de I'ammoniémie. Il faut également noter que I’hyponatrémie est un facteur
associé a la non-réponse au traitement pharmacologique par lactulose chez les patients ayant une EH clinique®.
Ces résultats suggerent donc qu’il existe un lien direct entre I’hyponatrémie et I'EH. Cette hypothése est soutenue
par I’'amélioration des troubles cognitifs des patients traités par aquarétiques qui corrigent I’hyponatrémie et
I'cedeme cérébral®”®, La prévention de I'hyponatrémie apparait donc essentielle chez les patients cirrhotiques.
En I’absence de traitement médical réellement efficace, elle repose principalement sur la surveillance stricte du
ionogramme plasmatique et sur I'adaptation précoce des doses de diurétiques pour maintenir une natrémie si
possible > 135 mmol/L et dans tous les cas > 130 mmol/L.

B ) Insuffisance rénale

Les patients cirrhotiques avec EH sont trés sensibles aux modifications de la volémie. En général,
les fonctions neurologiques sont meilleures chez des patients hyperhydratés que déshydratés. Une déshydratation
peut avoir de multiples causes (surdosage en diurétiques, troubles digestifs, intolérance au lactulose) et doit
étre prévenue’™. La responsabilité de I'insuffisance rénale dans le développement de I'EH a été rapportée dans
plusieurs études. Dans une étude prospective transversale menée chez 128 patients, Kalaitzakis et al. ont montré
que les patients (13%) ayant une créatinine élevée avaient des troubles cognitifs significativement plus fréquents
que les patients avec créatinine normale (69% vs 31%, p<0,01)®¥. En analyse multivariée, la créatinine était
un facteur indépendant d’EH et il existait une corrélation significative entre les valeurs de créatininémie et celles
de 'ammoniémie. Dans cette étude, I’hyponatrémie n’était pas associée en analyse multivariée a I'EH. Il faut
toutefois noter qu’il existe frequemment une association entre hyponatrémie et insuffisance rénaled4. Dans I’étude
de Guevara et al., une créatininémie > 1,2 mg/L était I'un des facteurs prédictifs indépendants de survenue
d’EH clinique®. L'insuffisance rénale et I’hyponatrémie étaient également des facteurs indépendants de survenue
d’une EH apres pose de shunt intra-hépatique®. Le suivi attentif de la fonction rénale chez les patients cirrhotiques
et la prise en charge précoce de I'insuffisance rénale débutante (AKI I) sont probablement des éléments utiles
a la prévention de I’'EH.

C ) Syndrome inflammatoire et sepsis

Les patients cirrhotiques ont une susceptibilité accrue aux infections bactériennes et fungiques®. Le
role délétere du sepsis comme facteur précipitant de I'EH clinique est une notion classique et ancienne®' %,
Shawcross et al. ont montré dans une étude transversale chez 100 patients cirrhotiques admis en soins intensifs
pour EH de grade 3 ou 4 qu’une infection documentée sur le plan bactériologique et qu’un syndrome de réponse
inflammatoire systémique était présents chez respectivement 48% et 22% des malades®. Il a été suggéré que
les facteurs inflammatoires et le sepsis jouaient un rdle important sur les effets cérébraux de I'ammoniémie®. Le
sepsis peut donc étre considéré comme un facteur d’agression cérébrale.

Le role de ces facteurs dans la physiopathologie de I'EH minime a été moins bien étudié mais le lien
entre syndrome inflammatoire et anomalies cognitives au cours de I'EH minime a été suggéré indépendamment
des taux d’ammoniémie®. Une relation entre cytokines sériques et présence d’une EH minime a également
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été rapporté®. Ce résultat n’a toutefois pas été confirmé dans une étude plus récente® qui ne montrait pas
de différence de niveau d’interleukines entre les patients sans ou avec EH minime, ni avec EH clinique. Plus
récemment, il a été suggéré que le niveau de pullulation bactérienne digestive était augmenté chez les patients
ayant une EH minime¥’.

En 2013, une étude cas-controle italienne prospective a évalué I'incidence des infections et des troubles
cognitifs dans une cohorte de 150 patients cirrhotiques vs 80 patients sans cirrhose. Chez les patients cirrhotiques,
I'incidence de I’'EH minime était significativement augmentée en cas d’infection (37%) ou de sepsis grave (61%)
par rapport aux patients cirrhotiques non infectés (22%). Parmi les 27 patients cirrhotiques avec EH minime, seuls
2/3 avaient une infection patente. Au cours d’un épisode infectieux, I'EH minime était plus fréquente chez les
patients cirrhotiques que chez les controles (52% vs 27% ; p=0,02). Seuls des troubles cognitifs infra-cliniques
étaient repérés dans la population controle et uniquement en cas d’infections séveres. Aprés controle du facteur
infectieux, une amélioration des troubles cognitifs était rapidement observée chez tous les patients avec EH
minime. Il existait une relation entre la valeur de la CRP et les anomalies des tests psychométriques. En analyse
multivariée, le facteur infectieux était le seul élément indépendamment lié a I’apparition de troubles cognitifs (OR
9,5;95% Cl 3,5-26,2 ; p=0,00001). Il est donc logique de penser que la prévention et le traitement approprié du
sepsis sont des éléments importants pour prévenir I'EH®,

D ) Diabéte

L'incidence du diabete est élevée chez les patients avec cirrhose (30 a 40 %). Le diabete déséquilibré
et la malnutrition sont des facteurs de risque de décompensation de la cirrhose avec EH*. Plusieurs études de
cohorte ont montré que le diabéte était un facteur indépendant lié au développement d’'une EH® ', Sur le plan
physiopathologique, plusieurs hypothéses ont été avancées. Le syndrome d’insulino-résistance et le diabéte
de type 2 sont considérés responsables d’un état inflammatoire chronique. De plus, la dysfonction du systéme
nerveux autonome pourrait expliquer un ralentissement du transit digestif et favoriser une pullulation bactérienne
et la translocation bactérienne®. Dans une récente étude rétrospective, conduite sur 13 ans chez plus de 7 000
patients cirrhotiques, 28% étaient diabétiques et la présence d’un diabéte majorait le risque de décompensation
de la cirrhose (RR = 1,14, 95 % Cl 1,08-1,21, p=0,01). Le risque de complication de la cirrhose était plus élevé
en fonction de la sévérité du diabéte. Dans cette étude, les 2 principales complications de la cirrhose étaient la
survenue d’une EH (15,3 vs 13,2, p<0,01) et une insuffisance rénale aigué’®. En 2006, une étude transversale
réalisée chez des patients cirrhotiques VHC en attente de transplantation (n=65) a montré une incidence élevée
d’EH (83%), dont une majorité d’EH infra-clinique. Globalement, I'incidence d’une EH minime était plus élevée en
cas de diabéte associé (95% vs 78%) et en analyse multivariée les seuls facteurs indépendamment associés a la
survenue d’une EH étaient le score de Child-Pugh et un diabéte. A noter que parmi les patients avec EH minime
(n=33), seuls 21% des patients étaient diabétiques''. Une autre cohorte prospective transversale (n=128) publiée
en 2007 a montré une incidence plus élevée d’EH chez les patients cirrhotiques avec malnutrition (46 vs 27%,
p=0,031) ; en analyse multivariée, le test psychométrique était corrélé avec I'état de malnutrition, la présence
d’un diabéte, le score de Child-Pugh et I'dge. Dans cette étude, la relation significative entre la malnutrition et
I'incidence d’EH disparaissait si seuls les patients sans ascite étaient analysés®. Une étude de cohorte cas-témoin
rétrospective menée chez 82 patients cirrhotiques diabétiques, avec un suivi de 42 mois, a montré qu’un traitement
par metformine réduisait d’un facteur 8 le risque d’EH (4,9% vs 41,5%, p=0,002). La metformine était un facteur
protecteur indépendant de I'EH (HR=11,4 (95% Cl: 1,2-108,8))*. L'effet de la metformine pourrait impliquer son
action sur I'activité de la glutamine synthétase (diminution de ’'ammoniémie) et un effet anti-inflammatoire. La
contre-indication de ce traitement en cas de cirrhose décompensée en limite toutefois son intérét. Néanmoins,
I'optimisation du traitement du diabéte est probablement un élément important pour prévenir 'EH.
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E ) Hémorragie digestive

L’'hémorragie digestive est responsable fréquemment d’encéphalopathie clinique. Lurgence de la situation
et I'état souvent précaire du patient ne se prétent pas aisément a la recherche d’une EH minime. Les données
de la littérature intéressent essentiellement I’'EH clinique. Le développement de I'EH dans cette situation est
multifactoriel (aggravation de l'insuffisance hépatocellulaire, majoration de I'ammoniémie par digestion des
protéines sanguines, syndrome inflammatoire et infections). La relation entre hémorragie digestive, augmentation
de I'ammoniémie et encéphalopathie clinique est bien connue® %2, Une récente étude ouverte a montré qu’un
traitement par lactulose au cours d’une hémorragie digestive réduisait significativement I'incidence de I'EH (14%
vs 40 %, p<0,03) mais n’avait pas d’incidence sur la survie (8,5% vs 14%, p=NS)'%, Une autre étude randomisée,
également ouverte et monocentrique, a également suggéré que le traitement par lactulose réduisait I'incidence
de I'EH (3,2% vs 16,9 %, p<0,02) ; les facteurs indépendants d’EH étaient le score de Child-Pugh et le traitement
par lactulose’™. La méta-analyse de ces 2 études confirmait I'efficacité du lactulose sur I'incidence de I'EH vs
placebo (7% vs 28%, p< 0,01) sans effet sur la mortalité'®.

Au cours d’une hémorragie digestive, un traitement antibiotique systématique, recommandé en prévention
des risques infectieux, a montré une amélioration globale de la survie, surtout chez les patients cirrhotiques
séveres (score de Child Pugh C). Cette recommandation pourrait étre discutée chez les cirrhotiques compensés
(score de Child-Pugh A)*°. Néanmoins, I'effet de I’antibiothérapie sur la prévention de I'EH minime chez les patients
compensés n’a pas été étudié.

F ) Constipation

La constipation est une plainte assez fréquente chez les patients cirrhotiques. La physiopathologie est
probablement multifactorielle (dysautonomie digestive, diabete, ascite)'?'. Elle est classiquement décrite comme
un facteur favorisant de I'EH en rapport avec le ralentissement du transit digestif responsable d’une augmentation
de la pullulation bactérienne'®. Une récente étude transversale chez 57 patients cirrhotiques avec EH minime a
montré au moyen de breath tests une diminution du temps de transit digestif et une majoration de la pullulation
bactérienne (38,6% vs 8,9%, p<0,001) en cas d’EH minime. La pullulation bactérienne était plus fréquente chez
les malades avec un score de Child-Pugh B ou C vs A (69,2% vs 30,8%, p=0,054) ; le temps de transit était
plus prolongé en cas de pullulation positive. En analyse multivariée, le seul facteur indépendant associé a I’'EH
minime était la présence d’une pullulation bactérienne®. Une étude a enfin montré une interaction entre diabéte
et constipation®.

G ) Médicaments

a. Inhibiteurs de la pompe a protons

Les inhibiteurs de la pompe a protons (IPP) augmenteraient I'incidence de I'EH en augmentant
le pH gastrique qui favoriserait la pullulation microbienne/dysbiose au niveau de I'intestin gréle, responsable de
la formation de produits comme I'ammoniaque et d’endotoxines bactériennes. Par ailleurs, I'augmentation de
la perméabilité de la membrane intestinale et de la translocation bactérienne pourraient étre responsables d’une
inflammation systémique, pilier supposé de la physiopathologie de I'EH.

D’autres mécanismes d’action des IPP dans la physiopathologie de I'EH ont été proposés :

- Altération de I’absorption de micronutriments comme le magnésium et la vitamine B12
- Augmentation de I’hyponatrémie, effet indésirable direct des IPP
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Trois études rétrospectives ont récemment été publiées'™-'%. |l faut d’emblée noter que I'exposition aux
IPP n’était clairement quantifiée que dans I’étude de Tsai et al. par plus de 30 Doses Définies Journalieres (DDJ).
Cette étude cas-témoin taiwanaise, basée sur un registre national, a comparé 1166 cirrhotiques hospitalisés
pour EH a 1166 sujets controles cirrhotiques sans EH. Une exposition aux IPP était plus fréquemment observée
chez les malades ayant une EH, avec une association significative entre la dose d’IPP regue et le risque d’EH :
les odd-ajustés étaient respectivement de 1,41 (IC 95%, 1,09-1,84), 1,51 (IC 95%, 1,11- 2,06), et 3,01 (IC
95%,1,78-5,10) pour les patients avec 30-120 DDJ, 120-365 DDJ, et plus de 365 DDJ, avec pour référence
les patients sans IPP. Linterrogation porte sur I’absence d’association significative entre I'utilisation des IPP 6
mois avant I'inclusion et le risque d’EH. Dans I'étude de Dam et al. le risque relatif ajusté de survenue de I'EH
chez les patients cirrhotiques avec ascite consommant des IPP comparé a ceux qui n’en consommaient pas était
de 1,36 (IC 95%, 1,01-1,84)'%. Hung et al. ont étudié I'effet des IPP sur la mortalité des patients cirrhotiques
avec EH sans saignement gastro-intestinal actif dans une étude rétrospective a partir de la base d’assurance
maladie taiwanaise. Malgré une augmentation significative de la mortalité chez les patients prenant des IPP,
plusieurs limites doivent étre considérées : pas d’évaluation des scores MELD ou Child-Pugh, pas d’évaluation de
I’exposition aux IPP avant I"'admission pour EH ou aprés la sortie, et absence d’évaluation du sevrage alcoolique'®,
Enfin, une étude de cohorte récente a mis en évidence un risque accru d’EH minime et de développement d’une
EH clinique chez les patients cirrhotiques prenant des IPP au long cours'®, En synthése il semble prudent de
réévaluer systématiquement la balance bénéfice/risque et le caractere approprié de prescription des IPP chez les
patients cirrhotiques,

b. B-bloquants

Il a été suggéré que le propranolol pouvait favoriser une EH. Ainsi, une étude a évalué les effets du
propranolol sur le débit sanguin cérébral et les fonctions cérébrales'''. 16 patients atteints de cirrhose alcoolique
avec varices cesophagiennes, sans EH antérieure, étaient randomisés propranolol vs placebo. Le flux sanguin
cérébral ainsi que le Number Connecting Test n’était pas significativement modifiés par le propranolol. Sur la
base de cette étude, les altérations hémodynamiques ne peuvent pas étre considérées comme des causes
possibles d’effets secondaires cérébraux du propranolol chez les patients cirrhotiques. Une étude espagnole’'?
a évalué le maintien a long terme de la réponse hémodynamique a la prise de B-bloquant et son influence sur
les complications de la cirrhose. 132 patients cirrhotiques ont recu du nadolol et du mononitrate d’isosorbide
pour prévenir la récidive hémorragique par rupture de varices. Le gradient de pression veineuse hépatique a été
mesuré en basal puis aprés 1 a 3 mois de traitement et de nouveau 12 a 18 mois plus tard. Comparativement
aux non répondeurs, les patients répondeurs (n=64) avaient une probabilité plus faible de développer une ascite
(p<0,001) et des affections apparentées, une amélioration plus marquée du score de Child-Pugh (p=0,03) et une
moindre probabilité de développer une encéphalopathie (p=0,001). Dans une large étude de cohorte (n=1979)
de patients cirrhotiques™? les facteurs de risque de survenue d’une EH étaient une augmentation de la bilirubine
(HR =1,07, [1,05-1,09]) et la prescription de B-bloquants (HR = 1,34, [1,09-1,64]), tandis qu’une augmentation
de I'albumine (HR = 0,54, [0,48-0,59]) et I'utilisation de statines (HR = 0,80, [0,65-0,98]) étaient protectrices.

c. Sédatifs et psychotropes

La plupart des benzodiazépines (BZD) sont utilisées comme anxiolytiques a visée sédative et une
hypersensibilité de I'agoniste au récepteur des BZD a été rapportée au cours de la cirrhose pouvant favoriser
I’EH"*. Une étude chinoise incluant 1612 patients cirrhotiques sans EH, de 2005 a 2012, agés de 18 a 80 ans,
suivis pendant 1 an, a montré un risque accru d’EH associé aux BZD chez les patients consommateurs de
maniére réguliere et continue de BZD a demi-vie longue. L'analyse multivariée a montré que I’hypoalbuminémie,
I'utilisation de BZD a %2 vie longue, I'utilisation de BZD pendant une longue durée et a forte dose, les porteurs
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des génotypes variants (AG+GG) de GABRA1 (rs2290732) et les génotypes sauvages (TT) de GABRG2 (rs211037)
étaient significativement associés au risque d’EH''*. La co-prescription d’autres agents psychotropes augmente
significativement le risque associé aux BZD. Tsai et al. ont étudié I’association entre IPP et EH chez les patients
cirrhotiques. Dans I'analyse multivariée I'utilisation de BZD (OR = 1,28, IC 95% [1,05-1,56]) et d’antalgiques
opioides (OR = 1,44, 1C 95% [1,10-1,88]) étaient associés a un risque augmenté d’EH. Cette association n’a pas
été retrouvée pour les antipsychotiques (OR = 0,69, IC 95% [0,43-1,11])'®°.

Une cohorte prospective de 200 patients cirrhotiques, hospitalisés avec ou sans traitement opioide, et suivis
pendant 6 mois, a montré que les patients qui consommaient des opioides avaient un taux de ré-hospitalisation
toutes causes confondues plus élevé (69% vs 48%, p=0,008), Cette augmentation n’était toutefois pas objectivée
pour les réadmissions liées a un épisode d’EH (21% vs 20%, p=0,83)""®. Dans une autre étude récente, il n’a
pas été mis en évidence d’association significative entre les traitements médicamenteux a base d’opioides,
de benzodiazépines, d’antipsychotiques, d’antidépresseurs et le risque d’EH''®. Dans le cadre du syndrome de
sevrage, la prescription de benzodiazépines est parfois la seule possibilité thérapeutique et doit étre strictement
encadrée avec une évaluation clinique réguliére.
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QUELS TRAITEMENTS PEUVENT ETRE PROPOSES
POUR PREVENIR OU TRAITER UN EPISODE D’ENCEPHALOPATHIE
HEPATIQUE MINIME ?

Les experts suggerent d’administrer du lactulose en prophylaxie
primaire de I’encéphalopathie hépatique en cas d’hémorragie
digestive haute.

Avis d’Expert, Accord Fort

|l est probablement recommandé de traiter tous les malades
ayant une encéphalopathie hépatique minime par lactulose ou
rifaximine pour améliorer la qualité de vie et réduire le risque
d’encéphalopathie hépatique clinique.

Grade 2+, Accord Fort

L’argumentaire sur la prophylaxie primaire de I'EH par lactulose en cas d’hémorragie digestive haute figure
dans la section précédente (paragraphe e).

Le traitement pharmacologique de I'EH minime peut étre considéré comme un traitement préventif de
I'EH clinique. Peu d’études thérapeutiques se sont spécifiquement intéressées aux patients avec EH minime.
La principale raison est I'absence de méthode diagnostique simple et consensuelle. Le plus souvent, des données
issues d’études ayant pour principal but d’évaluer I'efficacité d’un traitement curatif ou préventif de I'EH clinique
ont été rapportées, en incluant parfois une proportion plus ou moins importante de patients avec EH minime.
La majorité de ces études, pour certaines relativement anciennes, ont été réalisées selon une méthodologie
critiquable (absence de double aveugle, faible effectif, criteres de sélection des populations étudiées variables,
durée de traitement et de suivi courtes, critéres de jugement multiples et divers) et apparaissent tres hétérogenes
entre elles. Il est ainsi difficile d’énoncer des recommandations fiables et solides’. Néanmoins, plusieurs
arguments plaident pour un effet bénéfique de la prévention de I'EH clinique, ce qui implique de traiter les stades
infra-cliniques correspondants a I'EH minime””.

Outre la détection et le controle de potentiels facteurs favorisants, les traitements de I’EH minime sont basés

sur une modification du microbiote digestif (réduction de la pullulation bactérienne, accélération du transit digestif
ou modification qualitative de la flore digestive (antibiothérapie, probiotiques) afin de réduire I'hyperammoniémie.
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Disaccharides non absorbables (lactulose, lactitol), depuis 20 ans, de nombreuses
études, avec une méthodologie plus ou moins satisfaisante, ont évalué I'efficacité des disaccharides non
absorbables, considérés comme prébiotiques, dans la prise en charge de I'EH. La majorité de ces études ont
essentiellement inclus des patients avec EH clinique. Quelques études se sont centrées spécifiquement
sur ’'EH minime. La majorité de ces études montrent une amélioration significative des performances
psychomeétriques des patients avec EH minime traités et une amélioration de leur qualité de vie'. L'apparition
d’'une EH clinique chez les patients avec EH minime, traités par lactulose semble étre diminuée mais il n’a
pas été montré d’amélioration significative de la survie (en sachant que le délai de suivi des patients dans
la majorité des études ne permettait pas d’étudier ce critere)''®. En 2007 une conférence de consensus américaine
rapportait que le lactulose était considéré par les médecins américains comme le traitement de premiere
ligne en cas d’EH minime avérée' et un algorithme de prise en charge thérapeutique de 'EH minime avait
été publié, avec le lactulose en premiere ligne de traitement'’. Une méta-analyse publiée en 2011, analysant
les résultats de 5 études, de faibles effectifs, pour la plupart ouvertes, avec au total 197 patients, suggérait
une efficacité du lactulose par rapport au placebo sur I'amélioration des fonctions cognitives au cours de I'EH
minime (RR=0,34 ; 95%Cl, 0,24-0,47 ; p<0,001)''®. Une autre méta-analyse, également publiée en 2011""°, avec
3 essais chinois et un indien supplémentaires, soit 9 essais (dont 5 essais jugés de haute qualité méthodologique),
comparant le lactulose au placebo ou a I'absence de traitement chez 434 patients, confirmait I'efficacité
des disaccharides non absorbables sur I'amélioration des tests neuropsychologiques (RR=0,52,95% CI: 0,44-
0,62,p<0,00001), sur la prévention de I’'EH clinique (RR=0,17, 95% Cl: 0,06-0,52, p=0,002) et sur I’'amélioration
de la qualité de vie. Toutefois, il n’était pas observé de diminution significative de mortalité des patients
avec EH minime traités par lactulose (RR=0,75, 95% Cl: 0,21-2,72, p=0,66). On notait une augmentation de
I'incidence des effets secondaires, avec notamment une augmentation des troubles du transit digestif chez
les malades traités (RR= 4,38, 95% Cl: 1,35-14,25, p=0,01). Les auteurs soulignaient qu’il n’existait pas
d’hétérogénéité significative entre les études mais que I'absence de critéres diagnostiques standardisés pour
I'EH minime et les différences observées entre les populations testées entre les différentes études (sévérité
de la cirrhose, origine ethnique, habitudes de vie) réduisaient la force des conclusions.

Une des difficultés soulevées par les études avec les disaccharides non absorbables est la tolérance
au long cours du traitement, notamment sur le plan digestif, pouvant ainsi réduire le rapport bénéfice/risque
du traitement en raison d’arréts prématurés et d’'une compliance insuffisante’” '2, Une étude réalisée chez 60
patients avec EH minime traités par lactulose pendant 1 mois a montré que I’hyperammoniémie (seuil = 93,5
pmol/l) et ’hyponatrémie (Na+ <132,5 mmol/l) étaient des facteurs indépendants de non-réponse au lactulose®.
Une étude publiée en 2012 visant a évaluer I'efficacité de 3 mois de lactulose dans la prévention de I'EH clinique
a inclus 68 patients avec EH minime, dont 32 traités par lactulose. Parmi ces patients, une EH minime persistait
apres les 3 mois de traitement significativement moins souvent dans le groupe lactulose que placebo (19%
vs 55%, p<0,001), et Iincidence de I'EH clinique était réduite de 66% chez les patients traités par lactulose
par rapport au groupe placebo™. Cette étude suggere que le traitement de 'EH minime permet de prévenir
le premier épisode d’EH clinique et aurait donc une importance pronostique majeure. Ces résultats doivent étre
confirmés par une étude plus large. En 2014, les recommandations conjointes de I'EASL et AASLD stipulaient que
le traitement de I'EH minime ne devait pas étre systématique et seulement envisagé dans des cas particuliers'-2.

Une récente méta-analyse a rapporté les résultats de 15 essais ECRs chez 690 patients avec EH minime™'.
Les conclusions restent globalement comparables a celles des précédentes méta-analyses. UEH minime était
significativement améliorée par un traitement par disaccharides non absorbables (RR=0,63, 95% Cl 0,52-0,76)
(11 essais) mais il n’était pas fait mention dans cette méta-analyse de la prise en compte et du traitement des
éventuels facteurs précipitants. Une diminution significative des complications de la cirrhose était également
notée chez les patients traités (RR=0,43, 95% Cl 0,24-0,78) (12 essais). Toutefois, le traitement par disaccharides
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non absorbables n’était pas significativement associé a une diminution de la mortalité chez les patients avec EH
minime, alors que ce résultat était observé pour les patients avec EH clinique traités (RR=0,36, 95% CI 0,14-0,94).

La rifaximine est un antibiotique peu absorbable par voie digestive. Il a été montré que ce traitement
pouvait moduler le microbiote et ainsi améliorer les performances neuro-psychiques et les fonctions cognitives des
patients avec EH minime'?,

En 2010 unlarge ECR en double aveugle chez 299 patients, publié dans le NEJM, démontrait que le traitement
par rifaximine diminuait significativement le risque d’EH clinique'. Une méta-analyse de 19 essais publiée en
2014 sur la prévention de 'EH'*, rapporte seulement les résultats de 2 études spécifiques sur la prévention de
I'EH minime par la rifaximine. L'étude de Bajaj et al. réalisée chez 42 patients avec EH minime a montré que le
traitement par rifaximine améliorait significativement les performances cognitives et réduisait significativement les
erreurs de conduites (76% vs 31%, p<0,13) chez les patients avec EH minime amenés a conduire un véhicule',
Dans les suites de cette étude, une seconde étude réalisée par la méme équipe a suggéré que la rifaximine, bien
qu’efficace dans la diminution de la morbidité liée aux accidents de la voie publique chez les patients cirrhotiques
avec EH minime, n’était pas codt-efficace aux Etats-Unis compte tenu de son prix de vente, contrairement au
lactulose'®. Dans une autre étude randomisée en double aveugle contre placebo le traitement par rifaximine de
115 patients avec EH minime améliorait significativement les performances cognitives des patients traités (75%
des patients traités par rifaximine vs 20% des patients sous placebo, p<0,0001) et leur qualité de vie aprés 2 et
8 semaines de traitement. La tolérance au traitement était jugée satisfaisante'?. Une récente étude randomisée
ouverte comparant rifaximine (n=57) et lactulose (n=55) n’a pas mis en évidence de différence significative apres
3 mois de traitement entre les groupes de malades traités en termes de résolution de I’'EH minime (73,7% groupe
rifaximine vs 69,1% groupe lactulose, p=NS), ni en terme d’amélioration de la qualité de vie'?®. La tolérance était
jugée meilleure dans le groupe rifaximine.

Malgré I'hétérogénéité des études disponibles, il semble raisonnable de recommander I'utilisation de
lactulose ou de rifaximine pour le traitement de I’'EH minime, en raison du fardeau que représente celle-ci en
termes de qualité de vie, de réadmissions et de survenue d’EH clinique, et de I'innocuité de ces traitements.

Les probiotiques, symbiotiques (type le VSL#3 le plus fréquemment utilisé, mélange de 4 souches
vivantes de lactobacillus), seuls ou en association avec des prébiotiques (lactulose), ont pour but de modifier
le microbiote intestinal afin de limiter la pullulation bactérienne'?®. De nombreuses études ont été publiées et
les différentes méta-analyses ont suggéré un effet bénéfique des probiotiques sur les perturbations neuro-
psychologiques observées au cours de I’'EH minime, mais la variabilité des méthodes diagnostiques de I'EH minime
et d’évaluation des effets thérapeutiques, ainsi que les modalités de traitement rendent difficile une synthese des
résultats cliniquement applicable.

Quatre méta-analyses publiées entre 2011 et 2014 suggéraient une amélioration significative de I'EH
minime et une diminution des taux d’ammoniémie’® %132 Ces méta-analyses étaient de portée limitée en
raison du faible nombre d’études analysées et surtout de la qualité méthodologique des essais analysés. Pour
exemple, la méta-analyse publiée en 2011 par Shukla et al. incluait les résultats de 2 études avec symbiotiques'*
13 et de 2 études avec probiotiques™s '3 dont une seule était jugée de qualité méthodologique suffisante'-,
Cette méta-analyse rapportait une efficacité de ces 2 types de traitements sur I’'amélioration de I’'EH minime
et une diminution significative de I'ammoniémie chez les patients traités, avec toutefois une hétérogénéité
significative entre les études. Une méta-analyse publiée en 2015', analysant 9 ECRs contre placebo, jugés de
qualité méthodologique élevée mais avec toutefois une hétérogénéité statistique entre les études (12 = 58%,
p=0,03), confirmait d’une part, un effet significatif sur 'ammoniémie, et d’autre part, sur 5 essais (290 patients),
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I’amélioration de I’EH minime associée a la prévention de I'EH clinique (RR 1,52 ; 95% IC : 1,00-2,33). Néanmoins,
le caractéere significatif de I'effet disparaissait lorsque seul le critére de I'amélioration de I’EH minime était pris en
compte (RR=1,82 ; 95% Cl 0,90-3,70). Bien qu’il soit noté une tendance bénéfique, I'effet sur la mortalité n’était
pas significatif (RR 0,54 95% IC 0,11-2,58).

En 2016, une méta-analyse rapportait I'analyse de 14 ECRs, jugés de qualité méthodologique au moins
satisfaisante, dont 10 chez des patients avec EH minime, qui évaluaient les effets a court terme (majoritairement
seulement 3 mois de traitement) de probiotiques vs placebo (n=9) ou lactulose (n=>5)'*¢. Quand les probiotiques
étaient comparés au placebo, il était noté une amélioration significative de 'EH minime (OR=3,91, 95% IC:
2,25-6,80, p<0,00001) avec une amélioration notée chez 38 % des patients sous probiotiques par rapport a
16% des patients sous placebo, une diminution des hospitalisations (OR=0,53, 95% CI: 0,33-0,86, p=0,01)
et une diminution du développement d’EH clinique (OR=0,40, 95% IC: 0,26-0,60, p<0,0001). En revanche, en
comparaison au lactulose, il n’était pas retrouvé de différences significatives sur ’amélioration de 'EH minime
(OR=0,81, 95% Cl: 0,52-1,27, p=0,35) et sur le développement d’une EH clinique (OR=1,24, 95% Cl 0,73-2,10,
p=0,42).

Enfin, I'effet sur la mortalité n’était toujours pas significativement différent comparé au lactulose (n=6 ;
0R=1,07,95% IC: 0,47-2,44, p=0,88) ou au placebo (n=7 ; 0R=0,699, 95% IC: 0,42-1,14, p=0,15). Les auteurs
rappelaient les problémes de compliance au long cours du lactulose, liés a son mode d’administration et a ses
effets secondaires digestifs, en comparaison a I’excellente tolérance des probiotiques. Toutefois, les auteurs
soulignaient qu’il était nécessaire de préciser les durées et les modes de conservation de ce type de traitement
(bactéries vivantes), les posologies et les durées optimales de traitement.

Récemment, une revue systématique de 11 essais randomisés concluait a une diminution significative de
I’EH minime chez les patients traités, dans 6 essais sur 9 (RR=1,53 ; 95% IC: 1,14- 2,05 ; p=0,005) ainsi qu’a une
prévention significative des épisodes d’EH clinique (RR=0,62 ; 95% IC: 0,48-0,80 ; p=0,0002)'*°. Globalement, la
tolérance aux différents traitements était jugée satisfaisante sans effets secondaires graves.

Au vu de I’ensemble de ces résultats I'intérét des probiotiques dans la prise en charge de I'EH minime
reste équivoque essentiellement en raison de la qualité méthodologique insuffisante des nombreux essais publiés
(faible effectif, durée courte, variabilité nutritionnelle des populations étudiées), du caractére trés variable des
traitements évalués (type de substances, posologie) et des objectifs analysés. Au total, bien que I'efficacité sur
I'amélioration de I’'EH minime et la prévention des épisodes d’EH clinique soit probable, elle reste incertaine.

Lutilisation de la L - Ornithine - L - Aminotransferase (LOLA) est basée sur la propriété de cette
enzyme a diminuer le taux d’ammoniaque par le biais d’une augmentation de I'activité de la glutamine synthétase
et du cycle de I'urée™o 41,

Plusieurs essais randomisés, controlés, le plus souvent en ouvert, ont évalué les effets de la LOLA
dans I’'EH'#**4, Globalement la majorité de ces études suggere que la LOLA améliore I'EH minime, significativement
plus fréquemment que le placebo ou I'absence de prise en charge.

Une méta-analyse publiée en 2013, a analysé 8 essais randomisés vs placebo, dont seulement
2 spécifiquement centrés sur des patients avec EH minime et seulement 2 en double aveugle. Au total, 646 patients
étaient inclus dont 46% avec EH minime (n=294). L'analyse de ces essais a rapporté une amélioration de I'EH
minime significativement plus fréquente chez les malades traités par LOLA (36% vs 15%) avec un risque relatif
significativement diminué (RR=2,25, 95% IC : 1,33-3,82). Toutefois, lorsque I'analyse était limitée aux études
jugées de qualité méthodologique suffisante (n=4), cette différence n’était plus significative (RR=1,75, 95% IC :
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0,95-3,20). Par ailleurs, les résultats étaient également influencés par I'année de publication de I'étude (avant ou
apres 2000, respectivement RR=1,69, 95% IC : 0,72-3,94, p=0,23 et RR=2,73, 95% IC : 1,38-5,41, p<0,004),
et par la durée du traitement a I'étude (moins (par perfusion) ou plus (per 0s) de 10 jours, respectivement RR=1,67,
95% IC : 0,90-3,08, p=0,10 et RR=3,47,95% IC : 1,32-9,16, p<0,01).

Une seule étude a comparé le traitement par LOLA (n=40) au lactulose (n=40) chez des malades avec
EH minime. Apres 3 mois de traitement, il n’existait pas de différence significative sur la disparition de
I'EH minime (35 % vs 47%, p=0,3)'*.

Les Essais a comparaisons multiples entre probiotiques, lactulose, rifaximine ou L-ornithine-L-
aspartate (LOLA) n’ont pas montré de supériorité de I'un d’entre eux sur les autres'? 13%.146.147 gt n’ont pas montré
de différence significative en terme d’efficacité sur 'EH minime ou de prévention des épisodes d’EH clinique,
ni en terme de survie',

35



TRAITEMENT CURATIF

DE LENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE
CLINIQUE ET DE LENCEPHALOPATHIE
HEPATIQUE MINIME

CHEZ LES PATIENTS CIRRHOTIQUES SOUFFRANT

D’UN EPISODE D’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE CLINIQUE,
QUEL(S) TRAITEMENT(S) FAUT-IL UTILISER POUR PERMETTRE
LA RESOLUTION DE ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

Chez les patients cirrhotiques ayant une encéphalopathie
hépatique clinique, il est recommandé de traiter en priorité
le(s) facteur(s) précipitant(s) de I’encéphalopathie hépatique et
de débuter un traitement par un disaccharide non absorbable
(lactulose ou lactitol).

Grade 1+, Accord Fort

Le lactulose est un disaccharide non absorbable composé de fructose et de galactose qui est métabolisé
par les bactéries de la flore intestinale en acide acétique et acide lactique. Cette acidification du milieu colique
crée un environnement hostile a la survie des bactéries uréasiques productrices d’ammoniaque (NH3) et favorise
la conversion du NH3 en ions ammonium (NH4+) non absorbables et donc facilement éliminés par I'effet laxatif
du lactulose. La premiére expérience du lactulose, chez deux patients cirrhotiques ayant une EH, fut accueillie
avec un grand scepticisme en 1966'* mais plusieurs essais controlés randomisés (ECRs) ont conduit les sociétés
savantes européennes et américaines a approuver le lactulose comme traitement de premiéere intention pour I'EH
aigué et en prévention de la récidive de I’'EH" 2. Le lactitol, composé de béta-galactosido-sorbitol, est aussi un
disaccharide non absorbable utilisé dans le traitement de I'EH et offre une alternative au lactulose'® mais son
utilisation reste plus confidentielle en France.

Dans une méta-analyse récente (publiée dans deux revues® '2'), 31 ECRs ont évalué I'effet des disaccharides
non absorbables chez les patients ayant une EH clinique (16 ECRs) ou minime (15 ECRs) par rapport a un placebo
ou a I’'absence d’intervention thérapeutique ; 7 et 9 ECRs sur I'EH clinique concernaient respectivement I'EH aigué
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(i.e., « épisodique » avec un suivi de 4 a 7 jours) et I'EH chronique (i.e., « récidivante» ou « persistante » avec un
suivi de 10 a 360 jours). Les disaccharides non absorbables étaient associés a une résolution significativement
plus fréquente de I’EH clinique (5 ECRs : RR=0,62, 1C95%: 0,39-0,99), qu’elle soit aigué ou chronique. De méme,
les disaccharides non absorbables étaient associés a une réduction de la mortalité (18 ECRs : RR=0,49, 1C95%:
0,23-1,05) qui devenait significative chez les patients ayant une EH clinique (6 ECRs: RR=0,36, 1C95%: 0,14-
0,94), a l'inverse de I’'EH minime (p=NS). De plus, les disaccharides non absorbables étaient associés a une
réduction du risque d’effets secondaires séveres (i.e. hémorragie digestive, infections bactériennes et syndrome
hépato-rénal) (18 ECRs: RR=0,42, IC95%: 0,26-0,69), que I'EH soit clinique ou minime ; de facon attendue, les
disaccharides non absorbables étaient associés a une augmentation non significative des effets secondaires
non séveres, comme la diarrhée, les ballonnements et les nausées. Les auteurs n’ont pas retrouvé de différence
entre les effets du lactulose et du lactitol sur la résolution de I’'EH, sur la mortalité et sur les effets secondaires
séveres. Cette méta-analyse permet de conforter les disaccharides non absorbables comme traitement curatif
de premiére ligne pour I'EH clinique, en accord avec les recommandations internationales publiées en 20142,
Gardons cependant en mémoire que I'effet bénéfique des disaccharides non absorbables sur I'EH ne pouvait étre
dissocié d’un effet propre du traitement d’un facteur précipitant car les ECRs inclus dans cette méta-analyse
ne fournissaient pas les données nécessaires a I'analyse de ce point précis. Nous recommandons de traiter en
priorité le(s) facteur(s) précipitant(s) de I'EH et de débuter un traitement par un disaccharide non absorbable
(lactulose ou lactitol).

Le polyéthyléne glycol (PEG) augmente I'excrétion de 'ammoniaque par son effet laxatif osmotique.
Deux ECRs ont évalué I'efficacité du PEG chez des patients cirrhotiques avec une EH clinique et montrent que le
PEG est une alternative efficace au lactulose' ™', Le premier ECR comparait le PEG (25 patients, dose : 4 L en
4 heures) au lactulose (25 patients, dose : 20-30 g per 0s = 3 fois en 24h ou lavement de 200g) sur la résolution
de I'EH a 24h mesurée par le score HESA™'. Cette étude montre que le score HESA moyen était plus faible a
24h (0,9 vs 1,6 ; p=0,002) avec une résolution plus précoce de I'EH (1 jour vs 2 jours ; p=0,01) sous PEG par
rapport au lactulose. Le second ECR, plus récent, comparait I'efficacité de I’association 4 litres de PEG + lactulose
(n=21 ; dose de lactulose identique a I'étude de Rahimi et al.) par rapport au lactulose seul (n=19) sur le score
HESA mesuré a 24h'° ; la combinaison thérapeutique améliorait significativement le score HESA a 24 heures et
permettait aussi de réduire significativement la durée d’hospitalisation (8,9 vs 6,8 jours ; p=0,03). Cependant, ces
deux ECRs sont monocentriques avec de faibles effectifs et la mesure de I’'EH se fait sur une durée trés courte.
Nous ne recommandons pas cette option thérapeutique qui mérite d’étre explorée davantage.

La rifaximine est un antibiotique a large spectre ayant un faible passage systémique, limitant ainsi la
toxicité systémique et le risque de développer des résistances bactériennes. Plutot que de modifier le microbiote
intestinal, larifaximine semble avoir un effet direct sur lafonction bactérienne etlavirulence en altérant leur capacité
a se transloquer'?. Dans une méta-analyse récente comparant la rifaximine au placebo (ou aux disaccharides
non absorbables/autres antibiotiques)'®, la rifaximine avait un effet bénéfique sur la résolution compléte de I’'EH
(11 ECRs dont 1 ECR sur I’'EH minime, 641 patients : RR=1,34, 1C95% : 1,11-1,62). La rifaximine diminuait aussi
le risque de déces (12 ECRs, 1007 patients : RR=0,64, 1C95% : 0,43-0,94) mais I’analyse séquentielle des essais
indiquait que la puissance requise n’était pas atteinte pour apporter une réponse définitive sur ce critere de
jugement. Notons qu’il n’y avait pas de différence d’effet sur ces deux criteres de jugement (résolution compléte
de I’'EH et mortalité) selon le type de contrdle utilisé (placebo/disaccharides non absorbables/autres antibiotiques).
Aucun des 13 ECRs ayant des données quantifiables sur les effets secondaires n’a observé de risque accru de
résistance bactérienne ou de colite a Clostridium difficile. L'analyse des biais potentiels des ECRs inclus dans
cette méta-analyse (études anciennes avec souvent de faibles effectifs) ne nous permet pas de recommander la
rifaximine seule comme traitement de I’EH clinique.
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L’association rifaximine + lactulose : Un ECR en double aveugle a comparé I'efficacité de la
rifaximine (400 mg x 3/j) associée au lactulose (30-60 mL x 3/j) (groupe R-L: 63 patients) vs lactulose seul (groupe
L: 57 patients) chez des patients ayant une EH de grade 2 (18%), 3 (33%) et 4 (48%) selon la classification de
West-Haven'®?, Le traitement était maintenu jusqu’a résolution de I'EH ou jusqu’a 10 jours. Environ 45% des
patients avaient déja eu un épisode d’EH dans les deux groupes. La résolution compléte de I’'EH dans les 10
jours était plus souvent observée dans le groupe R-L (76% vs 44% ; p=0,004) avec une durée d’hospitalisation
plus courte (5,8+3,4 vs 8,2+4,6 jours ; p=0,001). De plus, la mortalité était moindre dans le groupe R-L (23,8%
vs 49,1% ; p<0,05) avec davantage de déces par sepsis dans le groupe L (7 vs 17 ; p=0,01). Cet ECR reste
unique et devrait étre reproduit avant de le recommander ; de plus, tous les patients recevaient un traitement par
ceftriaxone 2 g/j, rendant plus complexe I'interprétation globale des résultats.

Les probiotiques : Une méta-analyse récente (21 ECRs, 1420 patients)'s3, a comparé les probiotiques
a I'absence d’intervention/placebo (14 ECRs) et au lactulose (7 ECRs). La majorité de ces ECRs (n=17) concernait
I'EH minime et seulement deux ECRs ont évalué les probiotiques au cours de I’'EH clinique avec un résultat
décevant (RR=0,98, 1C95%: 0,64-1,48). Il reste encore de nombreuses zones d’ombre (dose, durée de traitement)
a éclaircir avant d’utiliser en routine les probiotiques dans I'EH clinique.

L’association albumine +/- lactulose : Uhypothése d’une amélioration de I'EH clinique via la
diminution du stress oxydatif en administrant des perfusions d’albumine IV (1,5 g/kg a J1 et 1 g/kg a J3) a été
évaluée dans un ECR de faible effectif (n=56) avec un groupe contrdle recevant du sérum salé 0,9%'%*. Environ
62% des patients recevaient aussi du lactulose. Le critere de jugement principal (pourcentage de patients sans
EH a J4) n’était pas atteint (groupe albumine: 57,7% vs 53,3% ; p=0,7) bien que la survie était significativement
augmentée a 3 mois dans le groupe recevant I’albumine (69,2% vs 40% ; p=0,02). Un ECR d’effectif plus large
(n=120) montrait que I'association lactulose-albumine (1,5 g/Kg/j) administrée jusqu’a la résolution de I’'EH ou
jusqu’a 10 jours augmentait (par rapport au lactulose seul) le taux de résolution compléte de I’'EH clinique (critére
de jugement principal évalué a J10 : 75% vs 53,3% ; p=0,03) ; la mortalité et le stress oxydatif diminuaient aussi
significativement a J10'%. Notons que tous les patients recevaient également de la ceftriaxone 2/j. Il n’est donc
pas indiqué d’administrer I’albumine isolément en présence d’une EH clinique ; I'association lactulose-albumine
mériterait d’obtenir une validation externe par une étude plus large, en excluant des facteurs confondants notoires,
comme une antibiothérapie concomitante.

Le flumazeénil est un antagoniste compétitif des récepteurs des benzodiazépines qui peut avoir un
effet bénéfique sur I'EH en modulant le tonus GABA-ergique qui est élevé chez ces patients, conduisant a une
neuro-inhibition. Une méta-analyse réalisée en 2002 montrait que le flumazénil était associé a une amélioration
clinique et électroencéphalographique de 'EH'®. Une méta-analyse plus récente (12 ECRs dont 10 ECRs sur
I'EH clinique, 842 patients) a comparé les effets du flumazénil au placebo (perfusion fictive de sérum salé, par
exemple) ou a I'absence d’intervention thérapeutique sur I’'EH clinique ou minime™’. La majorité des ECRs ont
inclus des patients avec un épisode aigu d’EH, la dose journaliere administrée variait de 0,2 a 6,5 mg/jr et la durée
du traitement variait de 10 minutes a 72 heures. Par rapport au placebo, le flumazénil ne modifiait pas la mortalité
toutes causes confondues sur un suivi de un jour a deux semaines (11 ECRs dont 2 ayant inclus des patients
avec EH minime, 842 patients, RR=0,75, IC95%=0,48-1,16) mais diminuait le taux de non-résolution de I'EH (9
ECRs dont 1 ayant inclus des patients avec EH minime, 824 patients, RR=0,75, 1C95%=0,71-0,80). Le niveau de
preuve suggérant un effet bénéfique du flumazénil sur 'EH était jugé de faible qualité. Son utilisation pourrait étre
intéressante dans les cas d’EH secondaire a une prise de benzodiazépines et dans des situations d’EH au stade
de coma pour tenter d’éviter une intubation trachéale.
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Les épurateurs de Iammoniaque sont classiquement indiqués chez les patients ayant
des déficits enzymatiques du cycle de l'urée. Ces traitements permettent de diminuer 'ammoniémie en
augmentant I'excrétion azotée urinaire de la glutamine sous forme de phénylacétylglutamine (PAGN) apres la
conjugaison de I’acide phénylacétyl a la glutamine, évitant ainsi la recirculation de la glutamine et sa transformation
en ammoniaque par les glutaminases entérocytaires'™®. Ces médicaments comprennent le phénylbutyrate
de sodium'™°, le phénylbutyrate de glycérol'® et I'ornithine phénylacétate™'. D’autres molécules permettent
de diminuer I'ammoniémie, comme le benzoate de sodium et surtout la L-ornithine-L-aspartate (LOLA)
qui a déja été recommandée par 'EASL/AASLD en 2014" 2, en utilisation intraveineuse (I’administration per os
est inefficace) ; LOLA pourrait remplacer ou s’ajouter au traitement conventionnel des patients non-répondeurs.
Un ECR®" confirmait que LOLA (98 patients ont recu 30 g IV/24 h pendant 5 jours) associé a un traitement standard
(lactulose et ceftriaxone) était plus efficace que le placebo (n=95) pour diminuer I’'ammoniémie et le grade d’EH
clinique entre J1 et J4 (mais pas a J5). Enfin, une méta-analyse récente (33 ECRs, 2377 patients) ne permettait
pas de conclure formellement sur le bénéfice de LOLA par rapport au placebo/pas de traitement sur les deux
principaux criteres de jugement (résolution de I’'EH et mortalité), essentiellement a cause des nombreux biais des
ECRs et aux résultats non concluants des analyses séquentielles'®?. Ce médicament n’étant pas commercialisé en
France, nous ne détaillerons pas davantage les résultats et ne ferons pas de recommandation a ce sujet.

Au total, le traitement de I’EH clinique repose sur la reconnaissance et le traitement du ou
des facteur(s) précipitant(s) et sur le traitement par lactulose ou lactitol.
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CHEZ LES PATIENTS CIRRHOTIQUES SOUFFRANT

D’UN EPISODE D’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE CLINIQUE,
QUELS TRAITEMENTS FAUT-IL UTILISER POUR EVITER

LA RECIDIVE DE UENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ??

Chez les patients cirrhotiques, il est recommandé d’utiliser
un disaccharide non absorbable (lactulose ou lactitol)
pour prévenir la récidive de I’encéphalopathie hépatique.

Grade 1+, Accord Fort

Chez les patients cirrhotiques, il est probablement recommandeé
d’ajouter la rifaximine pour prévenir la récidive de I’EH, en cas
d’échec de la prévention par un disaccharide non absorbable
(lactulose ou lactitol).

Grade 2+, Accord Fort

Chez les patients cirrhotiques, les experts suggerent d’utiliser la
rifaximine seule pour prévenir la récidive de I’encéphalopathie
hépatique lorsque le lactulose est mal toléré.

Avis d’Expert, Accord Fort

Les disaccharides non absorbables : Les méta-analyses publiées en 2016 ont évalué
I'efficacité des disaccharides non absorbables chez les patients ayant une EH clinique (16 ECRs) ou minime
(15 ECRs) par rapport a un placebo ou a I’absence d’intervention thérapeutique® '2'. Deux ECRs incluant
298 patients concernaient la prévention secondaire de I’'EH clinique et montraient que les disaccharides non
absorbables diminuaient significativement le risque de récidive de I'EH (RR=0,44, 1C95%: 0,31-0,64)63 164,
Dans I'étude de Sharma'®, la randomisation était réalisée dans la semaine suivant la résolution de I’EH,
tandis que le moment de la randomisation n’était pas précisé dans I’étude d’Agrawal’®®. Nous recommandons
d’utiliser en premiére intention le lactulose (ou lactitol) pour prévenir la récidive de I’'EH clinique.
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La rifaximine : Un ECR international, en double aveugle, contrdlé contre placebo, réalisé chez
299 patients cirrhotiques ayant eu dans les 6 mois au moins deux épisodes résolutifs d’EH clinique, a montré que
la rifaximine 550 mg 2 fois par jour (environ 90% des patients prenaient aussi du lactulose) réduisait de 58% le
risque de récidive de I'EH par rapport au placebo (HR=0,42 ; 1C95%: 0,28-0,64 ; p <0,001) et de 50% le risque
d’une hospitalisation pour EH au cours de la période d’étude de 6 mois (HR=0,50 ; 1C95%: 0,29-0,87 ; p=0,01)'%,
De plus, les patients sous rifaximine amélioraient significativement leur qualité de vie par rapport aux patients
sous placebo. La poursuite de la rifaximine en ouvert pendant plus de 24 mois permettait d’éviter la récidive
de I’'EH avec un bon profil de sécurité d’emploi de la rifaximine'®®. L’analyse post hoc'®® a évalué la répétabilité
de I'efficacité de la rifaximine sur les 82 patients initialement traités par placebo dans I’étude de Bass et al.
[5] puis switchés a la rifaximine pendant 6 mois : la rifaximine empéchait efficacement le nombre de récidives
de 'EH (39 sous placebo vs 14 apres le switch par la rifaximine ; p<0,0001)', La méta-analyse de 2 ECRs
(Bass et al.'?® et une étude pakistanaise de 126 patients'®”) sur la prévention de I’EH clinique montrait que
la rifaximine améliorait significativement la prévention de I'EH clinique par rapport a un placebo (425 patients
: RR=1,36, 1C95%: 1,06-1,65)'?* ; ce RR restait significatif (RR=1,24, 1C95%: 1,00-1,53) avec I'intégration
d’un ECR sur la prévention de I’EH post-TIPS'. Pour prévenir la récidive de I’'EH clinique, nous recommandons
d’ajouter larifaximine en cas d’échec du lactulose seul. Il est difficile de recommander d’utiliser la rifaximine seule
pour prévenir la récidive de I'EH car il n’y a pas d’ECR ayant évalué effectivement la rifaximine au placebo ;
dans ’ECR de Bass et al.'?, environ 10% des patients seulement ont recu soit de la rifaximine, soit le placebo
et aucune analyse n’a été réalisée dans ce sous-groupe de patients. Les experts suggérent que la rifaximine
seule peut étre utilisée pour prévenir la récidive de I’'EH lorsque le lactulose est mal toléré ; I'ensemble
des experts s’accorde a dire que I'utilisation de la rifaximine seule est fréquente car la plupart de ces malades
ne parvient pas a poursuivre le lactulose au long cours du fait des effets indésirables (diarrhée, ballonnements
etc.).

41



PRISE EN CHARGE NON MEDICAMENTEUSE
DE ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE

7

FAUT-IL EVALUER ET CORRIGER L’ETAT NUTRITIONNEL
POUR PREVENIR ET TRAITER LENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

Il n’est probablement pas recommandé d’estimer I’état
nutritionnel et, plus spécifiquement, la sarcopénie, pour évaluer
le risque de survenue d’une encéphalopathie hépatique ni pour
en guider son traitement.

Grade 2-, Accord Fort

|l est probablement recommandé des apports energétiques et
protéiques journaliers optimaux de 35-40 kcal/kg et 1,2-1,5 g/kg
de poids idéal, respectivement. Il n’est pas recommandé d’avoir
recours a une restriction protéique en dehors de la phase aigué
de I’encéphalopathie hépatique et pour une courte durée.

Grade 2+, Accord Fort

La malnutrition protéique a bien été documentée au cours de la cirrhose et sa sévérité est directement
corrélée a la gravité de la maladie du foie'®*'"". La malnutrition protéique résulte de plusieurs mécanismes
intriqués impliquant I'insuffisance hépatique qui s’associe a la baisse de la glycogénolyse, la diminution de
I'activité physique et I'augmentation des dépenses énergétiques de repos. D’autres facteurs semblent participer,
mais les mécanismes sont mal connus.

L'évaluation théorique de I'état nutritionnel comprend un recueil des ingesta journaliers, des données
anthropométriques (poids, taille, indice de masse corporelle ou IMC, périmetre brachial, épaisseur du pli cutané
tricipital), des données de la composition corporelle et des mesures biologiques. Toutefois, la plupart de ces
éléments sont difficiles a interpréter au cours de la cirrhose. L'IMC n’a que peu de valeur dans cette population,
en particulier aux stades les plus avancés de cirrhose, lorsqu’il existe de I’ascite ou des cedémes. La reproductibilité
et la fiabilité des mesures du périmetre brachial et de I’épaisseur du pli cutané tricipital sont faibles'2.
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La composition corporelle, qui peut étre évaluée selon des méthodes plus ou moins complexes, a les mémes
limites que I'lMC. Les marqueurs biologiques utilisés en pratique courante sont tous de synthese hépatique,
et ne sont pas utilisables chez les patients atteints de cirrhose lorsqu’il existe une insuffisance hépatique'”2.

L’évaluation de la sarcopénie est probablement le meilleur outil pour évaluer I'état nutritionnel'”.
En dehors du contexte de la cirrhose, la sarcopénie est estimée en combinant I’évaluation de la masse musculaire
(par absorptiométrie, impédancemétrie ou scanner) et celle de la force musculaire'. Chez les patients atteints
de cirrhose, la détermination de la masse musculaire sur le scanner est la technique qui a été la plus évaluée'”.
La mesure de la surface musculaire du psoas et des muscles abdominaux, sur une coupe de scanner au niveau
des corps vertébraux L3 et L4, est la plus utilisée, car indépendante de I’activité physique des patients-souvent
tres diminuée dans ce contexte-, simple a mesurer et reproductible’”. Il n’existe toutefois pas, pour I'instant,
de valeur consensuelle définissant les seuils anormaux et des travaux multicentriques doivent étre réalisés'”?.

Il existe de nombreux arguments suggérant que la dénutrition et, en particulier la sarcopénie, favorise
la production accrue d’ammoniaque, principal composé impliqué dans I’encéphalopathie. De plus,
I’lhyperammoniémie favorise la dénutrition protéique, contribuant ainsi a majorer la sarcopénie'”s, Néanmoins,
aucun impact d’une renutrition protéique sur I’'EH n’a été documenté dans la littérature.

Une diminution des apports protéiques a longtemps été recommandée chez le patient atteint de cirrhose
afin de réduire le métabolisme des protides et ainsi diminuer la synthése d’ammoniaque. Cette notion est
actuellement remise en cause. Il est bien établi maintenant que I'état nutritionnel du patient avec une cirrhose
décompensée est un élément pronostique majeur® 77, La dénutrition protéino-énergétique a été associée
a un risque significatif (odds-ratio= 4,2 1C 95% 1,1-16,4 ; p=0,037) de survenue de complications dans une série
rétrospective de 84 patients'8. Les sociétés internationale et européenne de nutrition et métabolisme (ESPEN)
recommandent donc des apports énergétiques et protéiques journaliers optimaux de 35-40 kcal/kg et 1,2-1,5
g/kg de poids idéal, respectivement'”®. De plus, le bénéfice d’une restriction protéique n’a jamais été clairement
établi, ni en prévention, ni en traitement d’un épisode d’encéphalopathie. Une seule étude randomisée n’ayant
inclus que 10 patients dans chaque groupe a comparé une restriction protéique a un régime normal, sans résultat
significatif'®. Une étude plus ancienne avait méme montré une tolérance acceptable d’un régime hyperprotidique
chez 122 patients pour lesquels seuls 22 épisodes d’encéphalopathie étaient survenus'®'.

La qualité des protéines ingérées pourrait jouer un role plus important que leur quantité. En effet,
plusieurs études dont 2 contrdlées montrent le bénéfice d’un régime constitué de protéines majoritairement
végétales, en comparaison aux protéines animales'? '®, ’étude la plus robuste est une étude randomisée
en cross-over montrant I'efficacité d’un régime constitué de 40-50 g par jour de protéines végétales pour
améliorer les tests psychométriques'. Mais la tolérance digestive des régimes riches en protéines végétales
peut s’avérer problématique. On ne peut par conséquent, a ce stade, émettre de recommandations, si ce n’est
d’encourager la consommation accrue de protéines végétales en cas d’encéphalopathie, en tenant compte
de la tolérance digestive.

Enfin, le rythme, la fréquence et I’heure des repas semblent également jouer un role dans la survenue
d’un épisode d’encéphalopathie. Plusieurs études, rapportées dans une revue systématique en 2012, se
sont intéressées a la chrononutrition'. Leur conclusion converge vers l'ingestion de petits repas fractionnés
(pas plus de 3 a 6H de jedine), en favorisant les encas du soir. Néanmoins le bénéfice clinique reste faible, puisque
ni la survie, ni le nombre d’hospitalisations, et ni le nombre d’épisodes d’encéphalopathie ne sont modifiés par
ces mesures.
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FAUT-IL UTILISER LES ACIDES AMINES RAMIFIES POUR
PREVENIR ET TRAITER LENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

|l est probablement recommandé de supplémenter en acides
aminés ramifiés les patients cirrhotiques pour prévenir
I’encéphalopathie, particulierement en cas d’intolérance au
régime protidique.

Grade 2+, Accord Fort

Les acides aminés ramifiés (valine, leucine, isoleucine) sont métabolisés par le muscle squelettique,
contrairement aux autres acides aminés, qui sont métabolisés par le foie, parmi lesquels les acides aminés
aromatiques (phénylalanine, tyrosine, méthionine). En cas de cirrhose, les concentrations plasmatiques des acides
aminés ramifiés sont abaissées alors que celles des acides aminés aromatiques sont élevées. L'apport d’acides
aminés ramifiés pourrait faciliter la détoxification de 'ammoniaque en augmentant la synthése de glutamine
et entrainer une diminution de la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique'®.

Les données concernant I'utilisation des acides aminés ramifiés sont contradictoires pour ce qui
concerne le traitement d’'un épisode d’encéphalopathie. En effet, une étude multicentrique, randomisée, en
double aveugle, méthodologiquement robuste et ayant inclus 116 patients, n’a pas montré d’intérét a la prise
d’acides aminés ramifiés sur la récidive d’EH clinique, bien qu’un effet bénéfique ait été observé sur les tests
psychométriques'. En revanche, si une méta-analyse incluant 16 études randomisées et 827 patients dont
4 études s’intéressant a 'EH minime n’a pas montré de différence de survie chez les patients recevant ou non
des acides aminés ramifiés, un bénéfice modeste mais significatif sur 'amélioration de I’encéphalopathie était
observé (RR 0,73 ; IC a 95% 0,61-0,88) ¥,

Les données concernant I'utilisation des acides aminés ramifiés pour prévenir la récidive d’encéphalopathie
semblent plus convaincantes avec 4 études positives dont une étude randomisée, en double aveugle,
sur 1 an ayant inclus 174 patients'®-'%", Le mécanisme d’action n’est pourtant pas clair puisque les auteurs
suggerent que la réduction du nombre d’épisodes d’encéphalopathie serait la conséquence d’un meilleur état
nutritionnel des patients prenant des acides aminés ramifiés. Deux études supplémentaires suggerent que la
leucine seule pourrait avoir un impact bénéfique'®? 1%,

Bien que les acides aminés ramifiés aient montré un bénéfice sur la récidive de I'EH, ils ne sont pas
utilisés en France car non commercialisés et non remboursés. Il est cependant possible de s’en procurer
sous forme de suppléments alimentaires, utilisés par de nombreux sportifs.

Enfin, le zinc est diminué en cas de cirrhose et altére plusieurs fonctions enzymatiques, augmentant
le risque d’encéphalopathie. Une supplémentation en zinc a donc fait I'objet de plusieurs études reprises dans
une méta-analyse récente. D’apreés les résultats de ce travail, la correction du déficit en zinc permettrait d’améliorer
les tests psychométriques mais n’aurait pas d’influence sur la survenue de nouveaux épisodes d’EH'.
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EDUCATION THERAPEUTIQUE

8| et ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE

FAUT-IL PROPOSER UNE EDUCATION THERAPEUTIQUE
AUX PATIENTS ATTEINTS D’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

Afin de prévenir la survenue des complications de la cirrhose
et d’améliorer la qualité de vie du patient cirrhotique et de son
entourage, les experts suggerent de proposer au patient et a
un aidant identifié un programme d’éducation thérapeutique
des le diagnostic d’hépatopathie chronique avancée ou d’EH
minime ainsi qu’une conciliation médicamenteuse apres toute
hospitalisation pour complication.

Avis d’Expert, Accord Fort

Chez un patient atteint de maladie chronique, I'éducation thérapeutique du patient ou ETP a pour objectif
I'amélioration de la qualité de vie (QdV) et I'acquisition de compétences de soins, incluant I'appréciation de sa
situation de santé, afin de réduire la fréquence ou I'intensité des complications. Le patient est alors amené a
renforcer son role de premier acteur de sa santé. La conciliation médicamenteuse a pour objectifs la prévention et
I'interception des erreurs médicamenteuses reposant sur la transmission et le partage des informations complétes
et exactes des traitements entre professionnels de santé a tous les points de transition (admission, transfert et sortie)
et associant le patient.

La loi HPST (Hopital Patients Santé Territoire) de 2009 a inscrit 'ETP dans le soin courant au regard des résultats
obtenus. De plus, I'HAS a publié en février 2018 un guide pour la mise en place d’une conciliation médicamenteuse
afin d’optimiser I'organisation des soins a I’hdpital. Pour exemple, une ETP initiée chez les patients porteurs d’une
pathologie chronique dés la sortie, et poursuivie 3 mois au domicile, permet, selon une méta-analyse, une diminution
des hospitalisations précoces (RR=0,7) de fagon prolongée et est colt-efficace'®.

Les programmes d’ETP doivent toutefois étre conformes a un cahier des charges et soumis a autorisation
par I'ARS (Agence Régionale de Santé) tous les 4 ans. Peu de programme d’ETP labellisés dans le domaine de
I’hépatologie se sont intéressés a la problématique des patients cirrhotiques et aucun ne s’adresse spécifiquement
aux patients atteints d’encéphalopathie (données CIRVIR). Leurs besoins en ETP sont pourtant importants, au regard
des données suivantes :
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Impact de ’EH sur la qualité de vie

L'EH impacte significativement et précocement la QdV des patients cirrhotiques, quelle que soit I'origine de
la maladie hépatique et le grade de I'encéphalopathie 7. Ainsi, les troubles du sommeil, les capacités
d’apprentissage et de mémoire a court terme, les risques d’accidents domestiques et de conduite automobile et
la survenue de chutes sont présents deés le stade d’EH minime.

L'emploi est également affecté des ce stade ou I’absence d’emploi est de 50% vs 15% en I'absence d’EH'®,
particulierement dans les professions manuelles'. L'aggravation de la situation financiere est plus marquée
en cas d’antécédent d’EH (85% vs 61%, p=0,019)?®. Les conséquences psychosociales de I'EH sont aussi
a souligner incluant anxiété, dépression, dépendance aux autres et isolement social?®'. Outre le patient atteint
d’encéphalopathie, son partenaire ou aidant subit une altération significative de sa QdV (désorganisation
de I'emploi du temps, sensation de «piege») et souffre également de troubles anxiodépressifs?®2. L'impact ressenti
par I'aidant est corrélé au degré d’altération cognitive du patient?®,

Observance du patient cirrhotique

De nombreuses études soulignent I'existence d’une observance thérapeutique imparfaite en cas
de pathologie chronique. L'OMS a ainsi souligné le progrés thérapeutique majeur que pourrait constituer
I'amélioration de I'observance du patient (Rapport OMS 2003). Chez les patients cirrhotiques, on retrouve jusqu’a
70 % d’observance imparfaite incluant la restriction sodée, les thérapeutiques orales ou le suivi médical?® 2%,
Ces études mettent en lumiére différentes origines a la non-observance thérapeutique :

1 - les représentations des patients quant a I'utilité réelle des prescriptions et I'absence de perception
d’un impact bénéfique sur leur ressenti%

2 - le faible niveau de connaissance des patients et de leur aidant sur la maladie et les traitements, qu'ils
soient ou non expérimenteés?%. 27

3 - la faible perception du patient de la possibilité de contrdle personnel sur sa maladie, d’ou un transfert
de la gestion de sa maladie a I'aidant/entourage et aux soignants%

4 - |a polymédication (> 5) et les multiples sources de prescription, surtout en sortie d’hospitalisation?®®
ou les risques d’interactions médicamenteuses sont alors accrus.

Facteurs de réhospitalisation

Aprés une hospitalisation pour complication, plus d’un patient cirrhotique sur 3 est réhospitalisé dans
les 30 jours, la réhospitalisation s’associant alors a une mortalité de 50% a 1 an et un surco(t important8 20,
Ces réhospitalisations précoces sont d’autant plus fréquentes que le MELD est élevé et qu’il s’agit d’un sujet
masculin, de plus de 65 ans et porteur d’une cirrhose post-cenolique. La pluri-prescription favorise également
un mésusage par le patient de médicaments, majorant ainsi le risque d’EH et d’interactions médicamenteuses.
Les motifs principaux de réhospitalisation sont les infections, les complications liées a I’hypertension portale,
la récidive d’'une EH et les problemes inhérents a la rétention hydrosodée ou a son traitement (hypovolémie
secondaire). Dans I'étude de Volk, 22% des réhospitalisations auraient pu étre évitées par le patient ou I'aidant
notamment en instaurant une titration appropriée du lactulose, un contréle de la diurése et du poids ou une
meilleure connaissance des signes d’alertes®®. Mais ces réhospitalisations peuvent étre dues également
a une défaillance du systéme de soin par les multiples prescriptions, les erreurs de planification d’examen ou un
circuit en sortie d’hospitalisation mal coordonné entre les intervenants du parcours de soin du patient (professionnels
de santé ville/ hopital/ domicile)™®.
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Supports éducatifs ou de surveillance

Pour beaucoup d’autres pathologies chroniques, un effort de coordination des soins a été en premier
lieu nécessaire, incluant des conditions optimisées et sécurisées de sortie d’hospitalisation du patient
et la coordination entre les différents professionnels de santé. Limplication du patient et de I'aidant via I'ETP
a été parallelement favorisée®'.

Chez les patients cirrhotiques, des stratégies éducatives ou de surveillance ont été initialement proposées®'2.
Plusieurs études ont regroupé alors principalement des patients cirrhotiques masculins et quinquagénaires, atteints
d’une cirrhose virale C et/ou post-cenolique et recrutés aprés complication aigué. Le pourcentage de patients avec
EH n’y est cependant que de 10 a 35% pour un taux de participation active des patients de 60 a 70%. Dans ces
études, il faut distinguer :

1 - Les mesures éducatives et de soutien simples (brochures) ou élaborées (appels ou visites de suivi, sessions
d’ETP ambulatoires) permettant une amélioration rapide de la QdV et du niveau de connaissance du patient?'s,
et une amélioration du suivi et de la qualité des soins, au prix d’hospitalisations programmeées plus fréquentes®'*

2 - Les outils connectés sous forme d’appels téléphoniques automatisés ou d’une application sur téléphone
portable?'s. Quoiqu’appréciés, ils sont limités par leur colt de développement et peuvent générer une
collaboration importante de I'aidant. Ces outils connectés permettent de gérer un épisode débutant d’EH au
domicile ou en consultation, et d’accélérer la prise en charge hospitaliere si nécessaire

3 - Les mesures complexes et élargies telle qu’une hospitalisation de jour dédiée avec I’évaluation pluri-
professionnelle du patient, et associée a une baisse des hospitalisations pour complication ou des déces,
favorisant ainsi un moindre codt de la prise en charge globale du patient?® .

Dans I'ensemble, la participation des aidants tient une place centrale dans I'amélioration des soins chez le
patient ayant une cirrhose décompensée et peut étre optimisée au moyen d’un soutien éducatif et d’'une aide a la
gestion du stress?®,

En pratique

Les objectifs de I'optimisation des soins incluant une ETP sont d’améliorer la QdV du patient et de I'aidant,
de réduire les risques d’accidents domestiques, d’améliorer I'observance thérapeutique et la qualité des soins et de
favoriser la diminution des hospitalisations, voire a plus long terme la réduction des colits de santé. Cette optimisation
semble recommandée pour tout patient cirrhotique et est basée sur une approche pluri-professionnelle intégrant
hépatologue, pharmacien et infirmiére clinicienne au minimum, en collaboration étroite avec le médecin généraliste,
I’népatologue référent, le pharmacien d’officine du patient et incluant les aidants naturels.

Un programme de ce type nécessite pour le patient :

e Une sensibilisation précoce (patients avec fibrose avancée), et prolongée, focalisée sur la connaissance
de la maladie et ses facteurs aggravants (en particulier les risques liés aux traitements) et permettant un
renforcement motivationnel a long terme et une adhésion a la prise en charge.

e Le développement de la conciliation médicamenteuse comme partie intégrante du suivi de tout patient
porteur de cirrhose

e ['acquisition de compétences d’auto-observation (ex : reconnaitre et interpréter les signes initiaux
des complications de la cirrhose), d’auto-soins (prise de décision, adaptation et planification du traitement,
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sollicitations adaptées des ressources extérieures (aidants, offre de soins)) et des compétences sociales
(droits sociaux, information et formation de I’entourage).

e En cas d’EH chronique, une ETP incluant voire centrée sur les aidants afin d’améliorer la qualité des soins
(observance, dépistage des complications) et la QdV au domicile.

Afin de prévenir la survenue des complications de la cirrhose et d’améliorer la qualité de vie du patient

cirrhotique et de son entourage, il est fortement recommandé de proposer au patient et a un aidant identifié :

1 - Des le diagnostic d’hépatopathie chronique avancée : un programme d’éducation thérapeutique et a
défaut une démarche éducative, axée principalement sur la prévention des complications, et la surveillance.
2 - Deés le stade d’EH minime : un programme d’éducation thérapeutique mettant I'accent sur I'adhésion
thérapeutique, le renforcement des compétences d’auto-soins (particulierement la prise de décision incluant
I'aidant naturel), et la coordination des soins. L'identification d’un aidant et sa place au sein de l'intervention
est primordiale.

3 - Aprés toute hospitalisation pour complication : une prise en charge coordonnée et multidisciplinaire incluant
une conciliation médicamenteuse.
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|’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE

> eTLETIPS

QUELLES SONT LES CONTRE-INDICATIONS A LA CREATION D’UN
TIPS EN RAISON DU RISQUE D’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

Les experts suggerent qu’un épisode unique d’EH clinique n’est
pas une contre-indication formelle a la création d’un TIPS non
urgent, dont I'indication doit étre discutée au cas par cas.

Avis d’Expert, Accord Fort

Lacréationd’unshunt,associée parfois a une détérioration de lafonction hépatocellulaire,apour conséquence
une accumulation de substances neurotoxiques, favorisant I'EH. LEH survient dans 35% des cas environ.
La plupart des études publiées sont observationnelles et ne permettent pas d’émettre des recommandations
avec un niveau de preuve élevé. Il est important de souligner que la plupart des essais randomisés controlés
ont comparé le TIPS a un autre traitement standard (ligatures de varices et B-bloquants ou ponctions itératives),
et que ces études n’ont pas toutes mis en évidence que le TIPS augmentait le risque de développer une EH par
rapport au traitement standard. Tous les travaux mettent en évidence une meilleure perméabilité des prothéses
couvertes a court, moyen et long terme sans augmentation du risque d’encéphalopathie. Il faut donc abandonner
les prothéses non couvertes.

En cas d’hémorragie digestive réfractaire par rupture de varices, il n’existe pas de contre-indication au TIPS
(dit de sauvetage) puisqu’il n’existe pas d’alternative thérapeutique. Les différents travaux publiés ne décrivent
pas toujours I’existence d’une EH avant ou apres le TIPS. Aucun n’a étudié les facteurs de risque d’EH apres TIPS
dans le contexte du TIPS de sauvetage. Dans le contexte de I’hnémorragie digestive chez des patients a haut risque
de récidive (TIPS préemptif), les études publiées (ERC, méta-analyses et études cas-témoins) n’ont pas mis en
évidence d’augmentation de I'incidence de I'EH aprés TIPS par rapport au groupe controle?'”-22°, ’EH clinique
n’était pas un critére d’exclusion des essais randomisés controlés. UEH clinique n’est donc pas une contre-
indication au TIPS préemptif.

Dans le contexte d’un TIPS programmé, soit pour ascite réfractaire, soit en prophylaxie secondaire de
I’lhémorragie digestive, toutes les études publiées ont exclu les patients avec des signes cliniques d’EH au moment
de l'inclusion. On ne peut donc pas proposer cette thérapeutique en cas d’EH clinique.

L'analyse des facteurs de risque d’EH aprés TIPS est issue de cohortes observationnelles, d’essais
randomisés ou méta-analyses comparant le TIPS a un traitement standard (ponctions d’ascite répétées ou ligatures
et B-bloquants)??-2*' : 'antécédent d’EH clinique, I'age, les scores de MELD et de Child-Pugh élevés, le gradient
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de pressions hépatiques bas sont retrouvés, sans que des seuils ne soient clairement identifiés. On ne peut
donc pas proposer de limites claires pour ces différents parametres qui contre-indiqueraient un TIPS non urgent.
Une méta-analyse regroupant 30 études a été publiée mais I’'hétérogénéité était élevée (1>=73%, p<0,001) pour
le critere EH?*'. Les données concernant I’antécédent d’EH clinique n’étaient pas toujours décrites. Plus récemment,
des travaux ont montré que I’EH minime est un facteur de risque indépendant de développer une EH apres TIPS.
Les données sont cependant insuffisantes pour contre-indiquer le TIPS en cas d’EH minime.

Si les facteurs de risque sont bien analysés, aucune méthode n’a permis d’identifier les patients qui vont
développer une EH aprés TIPS. LEH minime, évaluée par PHES?? ou CFF?*2 avant la pose du TIPS, est associée a
une augmentation significative du risque d’EH clinique apres TIPS. Cependant, les études sont peu nombreuses,
observationnelles et ont décrit un nombre limité de patients. Le PHES n’est pas validé en francais et le CFF
peu disponible. On ne peut donc pas recommander leur réalisation systématique avant TIPS. En revanche, il
est important d’identifier les patients a haut risque de développer une EH aprés TIPS par un interrogatoire (a la
recherche d’un antécédent d’EH clinique), un examen clinique complet et une évaluation des scores de Child-
Pugh et de MELD. Ainsi, au cas par cas, on pourra préférer un TIPS ou une alternative thérapeutique (greffe) si
elle est disponible. En conséquence, la faisabilité d’une greffe hépatique doit étre discutée chez tous les patients
chez qui on pose une indication de TIPS.

La couverture de la prothése et son diamétre ne modifient pas I'incidence de I’'EH aprés TIPS. Six études?23:233-237
et 2 méta-analyses?®® 23 ont comparé I'efficacité des prothéses couvertes et non couvertes, en dehors du contexte
de I'urgence. Aucune n’a mis en évidence d’augmentation du risque d’EH a court, moyen ou long terme avec
I'utilisation des protheses couvertes. Trois études ont évalué si les shunts d’un diametre de 8 mm pouvaient
diminuer 'incidence de I'EH aprés TIPS par rapport a ceux de 10 mm?27:240.241 : parmi les 2 essais randomisés,
I'un a di étre interrompu en raison du fort taux de dysfonctionnement du shunt dans le groupe 8 mm et I'autre a
trouvé une incidence d’EH similaire dans les 2 groupes. Enfin, 2 méta-analyses et plusieurs essais prospectifs ont
mis en évidence qu’un gradient de pressions hépatiques bas apres la création du shunt est un facteur de risque
d’EH. Il n’existe cependant pas de seuil de gradient au-dessus duquel le risque d’EH est nul.

Si une EH survient apres la pose du TIPS, elle doit étre traitée de facon habituelle a I’aide des traitements
disponibles, tels que le lactulose et/ou la rifaximine (cf chapitre correspondant). L'EH est dite réfractaire lorsqu’il
persiste des signes d’EH malgré un traitement médical bien mené. On peut alors proposer des modifications du
shunt (recalibrage, occlusion). Les études publiées sur le sujet sont toutes rétrospectives?*>24 et ne décrivent
qu’un nombre treés limité de patients (16 au maximum). Le niveau de preuve est faible. Aprés réduction de
calibre du shunt, une amélioration ou une disparition des signes d’EH a été rapportée dans 48 a 100% des cas
et 67% des cas, respectivement. Locclusion compléte du shunt était parfois nécessaire apres recalibrage, et le
succes incertain. Il est important de noter que dans une série de 29 patients chez qui I'occlusion du TIPS était le
traitement de premiére intention, 3 patients sont décédés dans la semaine qui a suivi la procédure. On propose
d’envisager une réduction du calibre avant I'occlusion compléte du shunt. Une transplantation hépatique doit étre
discutée rapidement si une EH réfractaire aprées TIPS survient.
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FAUT-IL UTILISER UNE PROPHYLAXIE MEDICAMENTEUSE
AFIN DE PREVENIR LA SURVENUE D’UNE EH APRES TIPS ?

Il n’est probablement pas recommandé d’utiliser une prophylaxie
médicamenteuse afin de prévenir la survenue d’'une EH apres TIPS.

Grade 2-, Accord Fort

Deux essais randomisés ont évalué I'efficacité d’un traitement prophylactique, instauré avant TIPS. Le
premier comparait le lactulose, la rifaximine et le placebo chez 75 patients qui pouvaient avoir un antécédent d’EH
clinique®. Il n’a pas mis en évidence de différence d’incidence cumulée de I’'EH a 1 mois. Le 2éme, qui évaluait
la L-ornithine L-aspartate chez 21 patients, n’a pas mis en évidence de supériorité par rapport au placebo sur
la survenue d’une EH une semaine apres la pose de TIPS (4,7% vs 15,8%, p=NS)?%. Ces effectifs sont réduits et
le critere de jugement évalué de maniére trés précoce. Enfin, une étude observationnelle évaluant I'intérét de la
perfusion d’albumine aprés le TIPS n’a pas retrouvé de baisse significative de I'incidence cumulée d’EH a 1 mois
par rapport a celle décrite dans une cohorte historique?*. Aucune prophylaxie ne peut ainsi étre recommandée.
Cependant la présentation récente des résultats d’'un ERC comparant la RFX a un placebo en prévention primaire
de I'EH post-TIPS pourrait amener a réviser cette recommandation prochainement.

QUELLE PRISE EN CHARGE SPECIFIQUE DES SHUNTS
PORTO-SYSTEMIQUES PEUT-ON PROPOSER ?

Il n’est probablement pas recommandeé de lier ou d’emboliser
systématiquement les shunts porto-systémiques dans le but de
traiter I'encéphalopathie hépatique. La prise en charge des shunts
porto-systémiques doit faire I'objet d’'une discussion au cas par cas.

Grade 2-, Accord Fort

La présence d’épisodes d’EH est corrélée a la présence et a la taille des shunts porto-systémiques?*’.
L'embolisation radiologique de shunts porto-systémiques ou de la veine splénique?®, voire leur ligature
chirurgicale par voie mini-invasive?®® parfois associée a une splénectomie®®, chez les patients cirrhotiques
avec EH semble réalisable dans des conditions de sécurité satisfaisantes, méme si I’embolisation radiologique
n’est pas techniquement réalisable dans tous les cas®'. Le traitement des shunts permet la disparition de I’'EH
dans 46%?2%? a 100% des cas®®. Les principales complications sont des complications au point de ponction
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(hématome), hématome intra-hépatique avec hémobilie voire hémopéritoine et a moyen terme aggravation
de l'ascite ou aggravation de varices ceso-gastriques. Cependant, le faible effectif des études®*2%, I'absence
d’évaluation a long-terme (sauf dans une étude qui montre une mortalité importante a moyen terme
des complications de la cirrhose®®) et I'absence de groupe controle dans la totalité des études sauf une®
ne permettent pas de recommander I’embolisation ou la ligature systématique de shunts porto-systémiques
dans le traitement de I’'EH en pré-transplantation hépatique. La prise en charge des shunts porto-systémiques
dans le cadre de I'EH doit donc se faire au cas par cas et aprés décision multidisciplinaire, en privilégiant les voies
d’abord mini-invasives.
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|’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE

10 ET LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE

LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE PERMET-ELLE
UNE AMELIORATION NEUROLOGIQUE CHEZ LES PATIENTS
PRESENTANT UNE ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE ?

|l est probablement recommandé de proposer la transplantation
hépatique chez les patients présentant une encéphalopathie
hépatique invalidante réfractaire aux traitements médicamenteux
et non médicamenteux.

Grade 2+, Accord Fort

L'EH pré-greffe semble étre un facteur de risque de complications neurologiques en post-greffe immédiat
(EH, épilepsie, toxicité médicamenteuse®’, retards au réveil?s'). La transplantation hépatique (TH) permet
une amélioration significative de la plupart des fonctions cognitives chez les patients présentant une EH :
les performances cognitives s’améliorent a partir de 6 mois aprés la TH*2, méme si elles peuvent rester Iégerement
inférieures aux performances des patients sans EH en pré-greffe?3-26 ; on observe également une normalisation de
I’EEG?S3. Certaines fonctions cognitives sont améliorées, notamment la capacité d’apprentissage?® a 6-18 mois®®’,
ainsi que I'attention visuo-spatiale, la fluence verbale, la vitesse psychomotrice et la planification spatiale?”: 26,
Certaines fonctions ou certains signes radiologiques semblent moins bien s’améliorer en post-greffe : persistance
de troubles visuo-moteurs®?®, altérations de la substance blanche en zone temporale a I'lRM?7°. Une EH séquellaire
peut persister et concerne moins de 5% des patients, notamment ceux qui présentaient une EH grade 3-4 avant
la TH¥'. La TH permet chez les patients atteints d’une EH d’améliorer leur QdV?26>272.273 ; |a présence d’une EH en
pré-TH n’impacte pas la reprise d’une activité professionnelle apres la greffe?.
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QUEL BILAN NEUROLOGIQUE REALISER AVANT
LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE ?

Les experts suggerent la réalisation systématique d’une IRM,
d’un électroencéphalogramme et d’'un dosage de I'ammoniémie,
afin d’éliminer une autre cause de troubles neuro-psychologiques
qui pourraient persister aprés la transplantation hépatique.

Avis d’Expert, Accord Fort

Dans le champ particulier de la TH, la question du diagnostic de I'EH se pose dés le bilan pré-greffe.
Il s’agit, d’une part, de ne pas méconnaitre un diagnostic différentiel de troubles neuropsychologiques qui pourraient
persister apres la greffe, et d’autre part, d’identifier les formes d’EH infra-cliniques (grade 1) qui pourraient impacter
le pronostic si la durée d’attente est longue?”. Le bilan neurologique doit faire partie de I’évaluation de tout patient
candidat a la TH.

Il n’y a pas de test ou technique spécifiques permettant d’affirmer le diagnostic d’EH : le diagnostic d’EH est
d’abord évoqué sur des arguments cliniques. Il existe des formes atypiques d’EH. Des manifestations épileptiques
ont été rapportées, régressant avec le traitement de I'EH?76:277, Plus rares sont les formes de myélopathie hépatique
ou porto-systémique, qui ne répondent pas aux traitements de I'EH et qui peuvent régresser aprés TH si le diagnostic
a éteé fait suffisamment t6t>8 27°,

Le patient candidat a la TH présente des particularités : étiologie alcoolique de la cirrhose dans 40% des cas,
gravité de la décompensation hépatique, comorbidités (insuffisance rénale, diabete), qui peuvent étre responsables de
pathologies mimant ou se rajoutant a une EH. Certaines sont faciles a éliminer par I'imagerie : hémorragie, infection,
tumeur. D’autres surviennent dans des conditions métaboliques particuliéres : hyponatrémie, hypercalcémie,
céto-acidose, états hyperosmolaires. Dans certains cas cependant, le diagnostic différentiel est difficile : démence
neuro-dégénérative, vasculaire ou alcoolique, pathologies psychiatriques.

La réalisation d’une imagerie cérébrale, IRM plutdt que scanner, semble nécessaire dans le contexte du bilan
pré-greffe, méme s'il n’existe pas d’études dédiées spécifiquement a cette situation®® 28!, En IRM, les séquences
T1 mettent en évidence une hyperintensité des structures de la ganglia basale et notamment du globus pallidus,
en rapport avec des dépdts de manganése. En séquences T2, I'hyperintensité est décrite le long de la substance
blanche dans et autour de I’axe cérébro-spinal. Ces anomalies régressent apres la TH. D’autres techniques telles que
I'IRM de diffusion, I'IRM fonctionnelle, la spectro-IRM, la proton-spectro IRM font partie du domaine de la recherche.
La réalisation d’un électroencéphalogramme pour aider au diagnostic différentiel est discutée, car dans la plupart
des études, le groupe contrdle est représenté par des sujets sains®. Dans le champ de la TH, 'EEG a été utilisé soit
comme critere permettant d’améliorer la performance du score MELD dans la prédiction de la mortalité a 12 et 18
mois 282, soit comme preuve de réversibilité de I'EH aprés TH?®, Le dosage de 'ammoniémie n’a pas été étudié dans
le champ de la TH pour cirrhose. Il ne peut pas étre utilisé seul pour affirmer le diagnostic de I'EH, mais sa normalité
impose de rechercher un diagnostic différentiel. La relation entre le taux d’ammoniémie pré-TH et le risque de
séquelles neurologiques est soulevée dans des cas cliniques rapportés de TH pour maladies du cycle de I'urées,
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L'extrapolation des résultats a la TH pour cirrhose doit étre étudiée. Les performances des méthodes psychométriques
et neurophysiologiques dans le diagnostic de I'EH minime ont été évaluées chez des patients candidats a la TH. Il a
été suggéré dans une population allemande que le PHES et I'ICT sont les tests les plus sensibles et spécifiques pour
le diagnostic de I'EH minime *'. De plus, I'effet d’apprentissage de I'application Encéphalapp Stroop, normalement
observeé lors de I'utilisation de I'application, est absent en pré-transplantation, mais est restauré aprés la TH pour la
partie flexibilité mentale?,

LA PRESENCE D’UNE ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE

DOIT-ELLE ETRE PRISE EN COMPTE DANS L’ACCES A LA GREFFE
DES PATIENTS INSCRITS POUR CIRRHOSE DECOMPENSEE

OU CARCINOME HEPATOCELLULAIRE ?

Les experts suggerent de prendre en compte I’encéphalopathie
hépatique clinique dans les regles d’attribution des greffons

et de procéder a une évaluation standardisée et reproductible
de I’encéphalopathie hépatique chez tout candidat a la greffe.
Les experts suggerent de redéfinir les regles d’attribution des
greffons en cas d’encéphalopathie hépatique quel que soit

le stade et le MELD.

Avis d’Expert, Accord Fort

L'EH de type C, tous stades confondus, est une complication fréquemment observée chez le patient ayant
une cirrhose décompensée, avec une prévalence de 20 a 40%2%*. La survenue d’une EH est un événement grave
dans I'histoire naturelle de la cirrhose?®®, qui augmente significativement le risque de déces a court et moyen
terme, et altére significativement la qualité de vie.

Alors que des travaux initiaux indiquaient que la valeur prédictive de déces en liste de greffe du MELD
n’était pas influencée par I’'EH a I'inscription®. 287  plusieurs études publiées au cours de la derniere décennie
ont montré qu’au contraire, la survenue d’une EH, a MELD égal, augmentait significativement le risque de déces
a court et moyen termes'? 28.28% qvec un risque relatif de décés multiplié par 2 a 4 par rapport aux patients sans
encéphalopathie. Avec un niveau de preuve coté a 3 (sur 4), plusieurs études observationnelles ont également
rapporté une augmentation significative du risque relatif de décés des cirrhotiques avec encéphalopathie en
attente de greffe?>2°. Des données du registre francais de TH de I’Agence de Biomédecine ont aussi mis en
évidence la valeur pronostique prédictive indépendante de I’'EH. Ce risque additionnel a été de plus rapporté
lorsque I’EH survenait aprés mise en place d’un TIPS' et chez les patients ayant un carcinome hépatocellulaire.
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Chez des patients cirrhotiques tout venant, I'impact pronostique de I’'EH semble supérieur lorsque I’'EH survient
dans un contexte « d’acute-on-chronic liver failure-ACLF »%%, Cette constatation indique que les patients inscrits
pour cirrhose décompensée avec EH sont desservis par le score MELD. Elle souléve donc la question de faciliter
I'acces a la greffe des patients ayant une cirrhose décompensée inscrits sur liste de greffe avec une EH pour
limiter le risque de déces pendant la phase d’attente. Dans cette perspective, plusieurs travaux ont montré que
I'adjonction au score MELD d’un score d’encéphalopathie améliorait significativement la valeur prédictive de
déces a court et moyen termes'? 275,289,290,

L'EH minime, évaluée par tests cognitifs' ou CFF?*' est un facteur de risque de survenue d’une EH clinique.
Elle est aussi associée a un risque accru a moyen terme de déces qui persiste aprés ajustement sur le MELD™
21 et de I'événement composite déces ou transplantation’. Toutefois, il est difficile de déterminer a partir de
ces études si le sur-risque de mortalité est en rapport avec I’'EH minime ou avec la survenue d’un épisode d’EH
clinique associé a I'EH minime. Enfin, dans le travail de Patidar et al'®, I'analyse des courbes de Kaplan Meier de
I’événement déces-TH indique un risque de I'ordre de 10% a 10 mois (risque voisin du risque opératoire de la
TH) et ne permet pas de dissocier I’événement déces de I’événement transplantation. Les données de ce travail
ne permettent pas donc pas de proposer une priorisation a moyen terme des patients avec EH minime. Une
évaluation a plus large échelle de I'impact pronostique de I’'EH minime et de son caractére indépendant de la
survenue d’une EH clinique doit donc étre recommandée.

Avec un niveau de preuve faible, d’autres formes plus rares d’EH pourraient avoir une signification clinique
péjorative. Le pronostic des formes comitiales d’EH est réputé sévere. Les malades ayant des convulsions
associées a I'EH semblent avoir un risque de déces supérieur aux patients sans comitialité dans une série?®?,
mais plusieurs cas de patients survivant aprés EH comitiale ont été rapportés. Enfin, la valeur péjorative des
formes focales d’EH, associées a un déficit moteur transitoire, n’a pas été démontrée dans une étude prospective
francaise?.

En France, la présence d’une EH chez un candidat a la greffe est prise en compte dans Iattribution des
greffons. Elle permet d’obtenir un accés accéléré a la greffe dans des conditions cependant trés restrictives et
subjectives, uniquement dans le cadre d’'une composante expert « Encéphalopathie ».

Dans ce contexte,

- les patients avec un score MELD < 15 ayant présenté au moins un épisode d’encéphalopathie sévére grade
3 ou 4 (coma) avec présence démontrée d’un gros shunt porto-systémique spontané ou thérapeutique et
nécessitant des hospitalisations prolongées ou répétées peuvent bénéficier d’un acces accéléré a la greffe
en 6 mois.

- les patients avec un score MELD < 15 présentant une EH avec signes focaux et/ou un syndrome extra-
pyramidal peuvent bénéficier d’un acces accéléré a la greffe en 3 mois.

Une composante expert « Encéphalopathie » est ainsi demandée pour une cinquantaine de patients par an,
et octroyée dans 90% des cas ; la composante expert EH représente au total 12% des demandes de composantes
expert et est en augmentation de 17% entre 2016 et 2017.

La fréquence avec laquelle I'accés a la TH est facilité dans la pratique courante pose donc la question
d’une automatisation de la priorisation pour soulager le systeme de la composante expert et pour améliorer
I'équité d’acces a la TH pour des patients, qui bien qu’exposés a la sur-mortalité associée a I’encéphalopathie,
n’entrent pas dans les indications actuelles de la composante expert EH. Cela conduit a engager une réflexion sur
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les conditions de priorisation des patients cirrhotiques avec encéphalopathie et souléve les questions suivantes,
non résolues :

- Quelles modalités objectives de I’'EH doivent étre proposées pour permettre une quantification reproductible
de I'EH inter-centres et inter-observateurs ?

- A partir de quel stade d’EH ou selon quelle forme clinique le risque relatif de décés doit-il &tre pris en
considération ?

- La prévalence des patients inscrits sur liste avec ce stade d’EH est-elle compatible avec une automatisation
de la priorisation et risque-t-elle de déséquilibrer le systeme actuel d’attribution des organes ?

- Quel niveau objectif de priorisation proposer aux patients avec encéphalopathie inscrits en liste de greffe
et a partir de quelle valeur de MELD ?

- La valeur pronostique de I’'EH varie-t-elle selon que I’encéphalopathie est spontanée ou déclenchée par
une complication connexe ?

- Le traitement symptomatique d’un épisode d’EH modifie-t-il la valeur pronostique de I’'EH ?

La plupart des publications portant sur I'encéphalopathie chez le candidat a la greffe reposent sur une
évaluation du grade de I'encéphalopathie par I'échelle West-Haven2, Celle-ci peut étre sujette a interprétation
mais offre un compromis facilité d’utilisation/reproductibilité et un outil de comparaison a la littérature intéressants
pour évaluer les formes symptomatiques d’EH. Elle peut donc étre proposée comme outil d’évaluation de routine
du candidat a la TH. Sur la base de cette échelle, les patients souffrant d’EH de grade > 2 ont un risque de déces
significativement accru par rapport aux patients ayant une EH minime a modérée, et ce indépendamment de la
valeur du score MELD?> 288289 Ce sur-risque est plus marqué chez les patients en ACLF et ne semble pas lié au
caractére spontané ou provoqué de I'encéphalopathie®, Il n’y a donc pas lieu de restreindre la priorisation aux seuls
patients ayant une EH en liste de greffe avec MELD inférieur a 15 ou ayant de volumineux shunts porto-systémiques
ni aux patients ayant une EH de grade 3. Au contraire, la priorisation devrait étre considérée pour tout patient ayant
une EH de grade > 2, et ce quel que soit son score MELD.

La fréquence de I'EH de grade 3 a 4 est évaluée entre 4 et 7% dans la littérature'> 2> mais une extension de la
priorisation aux patients ayant une EH de grade 2 concernerait environ 20% patients de plus. Une automatisation de
la priorisation sur la base de points MELD supplémentaires alloués aux patients en liste avec EH apparait donc comme
une solution raisonnable qui permettrait d’éviter la saturation du systeme de composante expert et de prioriser plus
objectivement les patients avec encéphalopathie. Dans un travail, il a été suggéré que la majoration de 7 points du
score MELD chez des patients inscrits en liste de greffe avec EH grade 2 a 4 permettait de compenser de fagon
optimale le sur-risque de mortalité associé a I'EH et de reclasser correctement 30% des patients vis-a-vis du risque
de déces en liste?® . Ces résultats étaient observés pour I’ensemble de la cohorte mais aussi apres exclusion des
patients avec CHC. Ce travail montre qu'il est possible de modéliser la priorisation des patients avec encéphalopathie
par I'octroi de points MELD supplémentaires. La proposition de compensation (7 points MELD) de ce travail italien
doit cependant étre testée dans d’autres cohortes externes et le nombre de points MELD supplémentaires a attribuer
doit étre affiné par des études complémentaires.

Au total, les patients inscrits en liste de greffe ayant une EH de grade 2 a 4 pourraient étre priorisés sur liste
quel que soit leur score MELD a I'inscription. L'attribution automatique de points MELD supplémentaires pourrait
permettre de compenser le sur-risque de mortalité en liste de ces patients. Des études prospectives complémentaires
sont donc souhaitables pour déterminer la valeur optimale de points MELD a octroyer et pour préciser I'impact
pronostique de I’'EH minime, de I'EH grade 2, de I’ACLF et des formes rares, focales et comitiales d’EH.
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