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Objectifs de la these

L’incidence de la cirrhose augmente de fagon continue en raison de I’amélioration du
diagnostic, notamment grace aux méthodes non-invasives. En France, environ 12 millions de
personnes présentent au moins un facteur de risque de développer une hépatopathie
chronique. Parmi celles-ci, 700.000 personnes seraient atteintes de cirrhose. On parle de
cirrhose compensée lorsque les patients ne présentent pas de complications de la maladie et de
cirrhose décompensée lorsque les patients présentent au moins une complication parmi
lesquelles I’encéphalopathie hépatique (EH), I’ascite, I’hémorragie digestive, les infections,
I’ictére et le carcinome hépatocellulaire. Les complications de la cirrhose sont responsables de
17.000 déces par an en France. Les principales causes de décés sont I’hémorragie digestive,
I’infection et le carcinome hépatocellulaire.

Le pronostic s’est considerablement amélioré au cours des 10 derniéres années, en raison de
I’utilisation plus fréguente d’anastomoses porto-systémiques par voie transjugulaire ou TIPS
(Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunts), notamment au cours de I’hémorragie
digestive par rupture de varices, ou dans le traitement de I’ascite réfractaire. Cependant, le
TIPS favorise la survenue d’encéphalopathie hépatique (EH). La prévalence de I’EH aprées
TIPS varie selon les séries. Dans les premiers travaux publiés, au cours desquels les TIPS non
couverts étaient utilises, la prévalence était d’environ 50%. Avec I’utilisation quasi-
systématique de prothéses couvertes, la prévalence a diminué, mais reste proche de 30 a 40%.
La survenue d’un épisode d’EH est un tournant dans I’évolution de la cirrhose.

Il n’y a pas a ce jour de données tres solides permettant de prédire la survenue d’EH aprés
TIPS. A I’ére des TIPS non couverts, les facteurs de risque avant TIPS étaient les suivants:
score de MELD élevé, pression artérielle moyenne basse, et I’age élevé. Avec I’utilisation des
TIPS couverts, les mémes facteurs de risque sont retrouvés, avec également I’hyponatrémie.
De fagcon générale, des facteurs prédictifs sont nécessaires afin de stratifier les malades avant
le TIPS: ceci permettrait d’anticiper les complications, d’éventuellement les prévenir a I’aide
d’une prophylaxie, voire de surseoir au TIPS dans certaines situations et de préférer d’autres
options, telles que la transplantation hépatique par exemple.

L’imagerie par resonnance magnétique (IRM) cérébrale est I’examen de référence pour le
diagnostic et le pronostic des maladies neurologiques. L’IRM multimodale combine la
spectroscopie, I’imagerie par tenseur de diffusion, et I’IRM fonctionnelle de repos (par resting
state). La spectroscopie permet la quantification de différents métabolites dans des régions

cerébrales. La séquence de tenseur de diffusion (diffusion tensor imaging, DTI) étudie les



mouvements d’eau a travers les membranes ; 2 parametres peuvent étre extraits grace a cette
technique : la diffusitivitt moyenne (DM), qui reflete les mouvements d’eau a travers les
membranes et la fraction d’anisotropie (FA), qui représente la densité des fibres de la
substance blanche. L’imagerie de repos (resting state) étudie la connectivité de différentes
régions cérebrales par I’évaluation de la saturation en oxygeéene. La combinaison de ces
différentes techniques a un intérét majeur pour le diagnostic précoce de certaines maladies
neurologiques, mais également pour le pronostic neurologique dans des situations telles que
les traumatismes craniens ou I’arrét cardio-respiratoire. Des études préliminaires décrivant

les résultats de ces techniques ont été menés chez les malades atteints de cirrhose.

A ce jour, aucun travail en IRM multimodale n’a été mené chez des patients atteints de
cirrhose candidats a la pose d’un TIPS. Nous formulons I’hypothése selon laquelle des
patients sont a risque de développer une EH apres TIPS et que I’IRM multimodale permet de
discriminer ces patients. Par ailleurs, nous pensons que la pose du TIPS devrait modifier les

parametres de I’IRM multimodale.

Dans la premiere partie de ce travail, nous ferons une revue de la littérature sur I’'EH en 2017 :
classification, diagnostic positif, diagnostic différentiel, traitement. Nous insisterons sur la
situation particuliere de I’EH dans I’hémorragie digestive par rupture de varices
oesophagiennes (RVO) : nous chercherons a savoir si I’EH est facteur de mauvais pronostic
dans I’hémorragie digestive. Nous décrirons les bénéfices du TIPS dans la prise en charge des
complications de la cirrhose telles que I’hémorragie digestive et I’ascite, et aussi la probabilité
de développer une EH aprés TIPS.

La deuxiéme partie, de ce travail sera consacrée a I’IRM cérébrale mutimodale. Nous
expliquerons les principes généraux de chaque technique (IRM morphologique, spectro IRM
et tenseur de diffusion). Un des objectifs de ce travail -aux frontiéres de I’hépatologie, de la
neurologie et de la radiologie- est de rendre facilement compréhensible les grands principes
de ces techniques d’imagerie pour un hépatologue. Puis, nous décrirons les données déja
publiées chez les patients atteints de cirrhose, avec ou sans EH. Enfin, nous présenterons les
résultats obtenus en IRM cérébrale multimodale chez des patients candidats a la pose d’un
TIPS, en détaillant les données obtenues avant et aprés pose de TIPS. Nous chercherons en

particulier s’il existe des facteurs prédictifs de développement d’une EH apres TIPS.



Abréviations

EH: encéphalopathie hepatique
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TH: transplantation hépatique
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HTP: hypertension portale

FLAIR: Fluid Attenuated Inversion Recovery
ADC: apparent diffusion coefficient
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Hz: Hertz
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Cr: créatinine
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DTI: diffusion tensor imaging

FA: fractional anisotropy
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RVB: rouge vert bleu

BOLD: blood oxygen level dependant
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Résumé

Le pronostic de la cirrhose s’est beaucoup amélioré au cours des 10 derniéres années, en
raison de la meilleure prise en charge des complications de I’hypertension portale. Le TIPS
(transjugular intrahepatic portosystemic shunt) est devenu le traitement de référence chez les
patients atteints de cirrhose et hémorragie digestive ou ascite réfractaire. Cependant, environ
35% des patients vont présenter une encéphalopathie hépatique (EH) aprés la pose du TIPS.
La physiopathologie de I’EH est de mieux en mieux comprise ; elle sera détaillée dans le
présent travail. Le traitement curatif se limite a 3 molécules; d’autres sont en cours
d’évaluation.

L’IRM cérébrale multimodale, comportant notamment la spectroscopie, le tenseur de
diffusion et I’imagerie de I’état de repos, est utilisée couramment maintenant pour aider a
établir un pronostic neurologique dans plusieurs pathologies neurologiques, telles que les
troubles de la vigilance aprés arrét cardio-respiratoire ou traumiste cranien.

Dans ce travail, nous avons étudié les données en IRM multimodale recueillies chez des
patients atteints de cirrhose et candidats a la pose d’un TIPS : I’évaluation était faite avant
puis 3 mois apres la pose du TIPS. Nous avons constaté que les concentrations de certains
métabolites étaient modifiées avant le TIPS chez les patients présentant une EH minimale. En
revanche, les données de tenseur de diffusion n’étaient pas différentes. Apres TIPS, les
conenrattions de certains métalolites sont modifiées, et ce indépendamment de I’existence
d’une EH. Les données de tenseur de diffusion n’étaient pas différentes. Enfin, nous avons
constaté que les patients qui vont développer une EH aprés TIPS avaient des données en
tenseur de diffusion significativement différentes. Ainsi, les patients les plus a risque de
développer une EH aprés TIPS pouraient étre identifiés grace aux données obtenues en

tenseur de diffusion.
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Summary

The prognosis of cirrhosis has improved during the last decade, mostly because of a better
management of portal hypertension-related complications. The transjugular intrahepatic
portosystemic shunt (TIPS) has become the best treatment for patients with cirrhosis and
refractory ascites or variceal bleeding. Nevertheless, 35% of patients will develop hepatic
encephalopathy (HE) after TIPS.

Improvements have benn made | the comprehension of pathophysiology of HE. We will give
details of what is known in 2017. Curative therapy is based on 3 molecules; any others are
still evaluated.

Multimodal brain MR, including spectroscopy, tensor diffusion imaging (DTI) and resting
state are routine examns perfomed in order to help for the prognostic of several neurological
diseases, especially in traumatic brain injury and cardiac arrest.

In the current manuscript, we will describe multimodal brain MRI data obtained in patients
with cirrhosis who were candidates for TIPS placement. MRI acuquisitons were performed
before and 3 months after TIPS placement. We found that before TIPS placement, the
concentration of some metabolites was different in patients with or without minimale HE, but
DTI parametres were not. TIPS placement induced changes in concentrations of metabolites
but did not have any impact on DTI parametres. Last, we found that fractional anisotropy, a
parameter extracted from DTI data, was lower before TIPS in patients who will develop HE
after TIPS. These findings may help in identifying patients at risk of devolpping HE after
TIPS placement.

13



Chapitre | : Encéphalopathie hepatique

I1-1. Définition

L’encéphalopathie hépatique (EH) correspond a I’ensemble des troubles neurologiques ou
neuropsychiatriques associés a une atteinte aigué ou chronique du foie et/ou a un shunt porto-
systémique. Selon la conférence de Vienne de 1998 (1), on distingue 3 types d’EH : le type A,
secondaire a une atteinte hepatique aigué, cas de I’hépatite fulminante ; le type B, dans le cas
d’un shunt porto-systemique sans maladie associée du foie ; et le type C, dans le cadre d’une
cirrhose ou d’une hypertension portale associée ou non a un shunt porto-systémique. L’EH
qui sera traitée dans ce travail correspond au type C. Les principales causes de cirrhose en
France sont I’alcool, les hépatites virales chroniques C et B, I’hémochromatose, la stéato-
hépatite non-alcoolique (NASH pour non-alcoholic steato hepatitis); et les maladies auto-
immunes.

On différencie 2 entités au cours de I’EH : I’EH clinique, au cours de laquelle il existe des
troubles neurologiques ou neuropsychiatriques variables, et I’EH minimale, définie par des
anomalies des tests neurocognitifs, habituellement non détectables lors d’un examen clinique

standard.

I-1.a. EH clinique
L’EH clinique correspond a toutes les manifestations neurologiques, comportementales,
cognitive, ou motrices secondaires a un dysfonctionnement cérébral, chez des patients avec

une pathologie du foie (1, 2).

I-1.b. EH minimale
Le concept d’EH minimale remonte aux années 70, lorsque les médecins ont constaté que
certains patients atteints d’hépatopathie chronique avaient des examens cliniques normaux
mais des anomalies visibles sur I’électroencéphalogramme (EEG) ou les tests neurocognitifs.
Puis, des travaux menés sur le sujet se sont attachés a décrire I’impact de ces anomalies sur le
pronostic, la qualité de vie, la capacité a conduire ou a travailler sur des machines
potentiellement dangereuses. Depuis lors, des méthodes de diagnostic ont été développees
afin de détecter ces speécificités. L’EH minimale pourrait donc étre définie comme toutes les

anomalies neurologiques infra-cliniques chez des patients avec hépatopathie chronique ou
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shunt porto-systemique. Les méthodes diagnostiques seront décrites dans un chapitre

ultérieur.

I-2. Epidémiologie

Au moment du diagnostic de la cirrhose, on estime que 10 & 14% des patients sont atteints
d’EH clinique (3,4). Cependant, la prévalence de I’'EH chez le patient cirrhotique varie entre
30 et 80% selon les critéres diagnostiques retenus (5-9). Le risque de developper une EH varie
de 5 a 25% a 5 ans apres le diagnostic initial de cirrhose (10,11). Les patients chez qui le
diagnostic d’EH minimale a été fait ont une probabilité de développer une EH clinique de
40% dans les 6 mois.

C’est une des complications dont la fréquence augmente en raison du recours de plus en plus
courant au TIPS (transujugular intrahepatic portosystemic shunt). Le TIPS est une prothése
transhépatique insérée par voie transjugulaire faisant communiquer une des veines sus-
hépatiques avec une branche de la veine porte. C’est le traitement de référence de
I’hypertension portale. Par le passé, les cliniciens utilisaient des TIPS non couverts et la
fréquence de I’EH aprés pose de TIPS pouvait aller jusqu’a 50% (12). Actuellement, avec
I’utilisation quasi-systématique de TIPS couverts, I’incidence cumulative de I’EH clinique a 1
an est de 10-40% (13-20). Elle dépend essentiellement de la sélection des patients.

Peu de données sont disponibles sur la prévalence et I’incidence de I’EH en réanimation. 20%
des patients atteints de cirrhose admis en réanimation presentent des troubles de la
conscience. Environ 50% d’entre eux seraient en rapport avec une EH (21). Il existe en
revanche moins de données concernant le développement d’une EH chez des patients avec
cirrhose au décours d’une hospitalisation. En effet, on peut largement imaginer que les
différentes causes de décompensation de cirrhose conduisant les malades a I’hopital peuvent

étre grevees d’un pronostic neurologique différent.

1-3.Physiopathologie

Sujet de recherche depuis de nombreuses années, la physiopathologie de I’EH demeure mal
connue. La limitation tient au fait que le cerveau de patients atteints d’EH est peu accessible,
et que la plupart des publications décrivent de modeles expérimentaux. Malgré cela, beaucoup
d’auteurs s’accordent pour dire que plusieurs mécanismes entrent en jeu: (a) le role de

substances toxiques, telles que I’ammoniaque ; (b) I’altération de la neurotransmission ; (c)
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I’inflammation ; (d) la dysbiose ; (e) I’augmentation de la perméabilité de la barriere hémato-

encéphalique ; (e) les changements dans le métabolisme cérébral ; (f) les acides biliaires.

1-3.a. L’ammoniaque
L’ammoniaque est probablement la substance dont le réle a été le mieux caractérisé dans la
physiopathologie de I’EH. Pour certains auteurs, le diagnostic d’EH doit é&tre remis en
question si I’ammoniémie du patient est normale (2). Le tube digestif est la principale source
d’ammoniaque. L’ammoniaque est produite par les entérocytes a partir de la glutamine, elle-
méme issue de la dégradation des protéines en acides aminés. A I’état physiologique,
I’ammoniaque est métabolisé dans le foie par le cycle de I'urée. Le foie produit ainsi de la
glutamine. L’hyperammoniémie au cours de la cirrhose est liée a I’insuffisance hépatique, ou
encore a l’existence de shunts porto-systémiques. La dégradation de I’ammoniaque en
glutamine peut avoir lieu également au niveau musculaire ou dans les astrocytes, par
intervention de la glutamine synthétase (Figure 1). Au cours de la cirrhose, la sarcopénie
limite cette possibilité de dégradation. En revanche, les astrocytes, par effet osomotique, vont
répondre a I’augmentation intra-cellulaire des concentrations de glutamine en extrudant des
composés osmotiquement actifs tels que le myoinositol et la taurine. L’cedeme astrocytaire
pourrait donc étre un événement clé dans le développement de I’EH. Ceci est aussi
probablement suggéré dans les séries utilisant la spectroscopie, puis au cours de la cirrhose
avec EH, il est retrouvé des concentrations diminuées du myoinositol (22). Cependant, méme
si I’hyperammoniémie est presque constante dans I’EH, la corrélation entre les niveaux

d’ammoniémie et la sévérité de I’EH au cours de la cirrhose est mauvaise (23).
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Figure 1 : réle de I’ammoniaque dans I’EH
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1-3.b. L’altération de la neurotransmission

L’altération de la neurotransmission concerne essentiellement des changements dans les
systemes GABA, dopaminergique, serotoninergique et glutamate-ergique. Des substances
impliquées dans I’activation GABA-ergique ont été isolées il y a plusieurs années : il s’agit de
benzodiazépines, identifiées dans le sérum, le LCR et le cerveau de patients atteints d’EH de
type A et C (24). L origine de ces benzodiazépines serait a la fois exogéne et endogéne (25).
En effet, des substances ressemblant aux benzodiazépines, telles que les neurostéroides, ont
été retrouvées a des concentrations éleveées, aussi bien dans des cerveaux de modéles animaux
d’EH que dans des séries d’autopsies. Ces concentrations seraient capables de provoquer une
sédation en augmentant le tonus GABA-ergique. Une atteinte des voies dopaminergiques
pourrait étre responsable de syndromes parkinsoniens retrouvés dans certaines formes d’EH.
Cette atteinte découlerait d’une accumulation de manganése dans les noyaux gris centraux
(26, 27).

1-3.c. L’inflammation
L’infection est un facteur classique de déclenchement de I’EH (28). Des travaux
expérimentaux ont montré que lors de I’administration d’un régime hyperprotidique, seuls les
patients ayant une hyperammoniémie et une inflammation développaient une EH, a la
difféerence des patients qui développaient une hyperammoniémie seule (29). Il existe par
ailleurs une correlation positive entre les taux d’Interleukine 6 et les symptomes d’EH (29).
On peut imaginer qu’il existe des mécanismes synergiques entre inflammation et
hyperammoniémie (30). Un travail fondamental tres récent réalise par I’équipe a eu pour
objectif d’établir les rbles respectifs de I’hyperammoniémie et de I’inflammation en se
focalisant sur les altérations de la barriere hémato-encéphalique (BHE) (Mouri, AFEF 2017).
Deux modeles de rats cirrhotiques (ligature de la voie biliaire principale ou CCL4) ont recu
un régime hyperammoniémiant suivi d’un traitement par rifaximine ou benzoate de sodium.
Seuls les rats ayant eu une ligature de la voie biliaire principale ont développé une EH. La
rifaximine et le benzoate de sodium étaient efficaces dans la prévention de la survenue de
I’EH. Il n’existait une augmentation de la permeabilité de la BHE que chez les rats ayant eu
une ligature, avec de facon contemporaine une élévation des cytokines pro-inflammatoires.
Ainsi, I’hyperammoniémie seule n’était pas capable d’induire une EH. Une synergie entre

hyperammoniémie et inflammation est suggérée dans ce travail.
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1-3.d. La dyshiose
Plusieurs travaux montrent qu’il existe une altération du microbiote chez les patients atteints
de cirrhose (31). Ces modifications du microbiote sont associées aux complications et la
progression de la séverité de la cirrhose en genéral. En particulier, cette altération est
associee aux infections, elles-mémes responsables de sepsis, et de déces. Elle pourrait étre due
a l’altération de I'immunité innée, aux hospitalisations multiples, a [I'utilisation répétée
d’antibiotiques (32); ou d’inhibiteurs de la pompe a protons. Concernant le microbiote en
particulier, une étude pilote récente menée chez 10 patients atteints d’EH recidivante a
suggeré qu’une bacteriothérapie fécale (33) permettait d’améliorer le pronostic de ces
malades : plus précisément, cette étude montre que les patients ayant bénéficié de la greffe
fecale étaient moins hospitalises pour une complication de la cirrhose en comparaison des
patients traités selon les recommandations habituelles, et qu’ils présentaient une amélioration

des tests neurocognitifs classiquement utilisés pour le diagnostic d’EH minimale (33).

1-3.e. L’augmentation de la perméabilité hémato-encéphalique
Des anomalies aussi bien structurelles que fonctionnelles de la BHE ont été décrites au cours
de ’EH. D’anciens travaux ont montré qu’il existait un déséquilibre dans le transport des
acides aminés a travers la BHE (34), avec notamment un passage augmenté d’acides aminés
aromatiques et un passage diminué d’acides aminés branchés. Plus récemment, des anomalies
structurelles ont été retrouvées; en effet, un travail publié en 2009 a montré que
I’hyperammoniémie et I’inflammation provoquaient une altération des jonctions serréees et des
métalloprotéases (35). Cela est confirmé par des travaux cliniques beaucoup plus récents
(36,37) : 14 patients ayant une cirrhose et des signes neurologiques ont eu une ponction
lombaire en unité de soins intensifs, afin d’éliminer une méningite. Les liquides céphalo-
rachidiens (LCR) obtenus ont été comparés aux LCR de témoins sains. Des analyses de
métabolomiques ont mis en évidence que les patients avec cirrhose et EH présentent dans
30% des cas des concentrations détectables d’antibiotiques (métronidazole, fluconazole, ou
des béta-lactamines) ou d’IPP, administrés a des doses infra-neurologiques dans le LCR.
Autrement dit, des concentrations plus élevées étaient retrouvées que ne le voudrait leur
passage spontané a travers une BHE saine. Ces concentrations anormalement élevées
pourraient en partie expliquer la symptomatologie neurologique de ces patients. De fagon
intéressante, ces médicaments sont tous des substrats des transporteurs de la famille ABC
(ATP-binding cassette), qui sont exprimeés sur la BHE. Ceci conforte I’hypothese de

I’altération de la BHE en situation clinique (38).
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1-3.f. Les acides biliaires
La présence de concentrations importantes d’acides biliaires dans le LCR de patients avec EH
a été mise en éevidence recemment (37). Le role direct de toxicité de la bilirubine ou des

acides biliaires doit probablement étre considéré.

Ainsi, il existerait un état pré-morbide des patients avec cirrhose, les rendant plus sensibles a
des agressions endogenes ou exogenes, telles que I’ammoniaque, I’inflammation, les

médicaments, ceci ayant pour conséquence le développement d’une EH chez certains patients.

I-4. Diagnostic

1-4.a. Présentation clinique

La préesentation clinique de I’EH est extrémement variée, allant d’anomalies tres discretes
détectables par des tests neurocognitifs, jusqu’au coma (39). Les cliniciens recherchent
surtout la désorientation temporo-spatiale et I’asterixis pour faire le diagnostic positif d’EH
chez un patient atteint de cirrhose. Ces anomalies ne sont pas spécifiques de I’EH, et peuvent
se rencontrer au cours d’autres types d’encéphalopathie métaboliques: urémique,
hypercapnique, médicamenteuse. Les troubles du sommeil, en particulier I’inversion du cycle
nyctéméral, sont fréquents. L’examen clinique d’un patient cirrhotique avec EH peut mettre
en évidence d’autres anomalies: anomalie des réflexes ostéo-tendineux, déficit focal
sensitivo-moteur, syndrome pyramidal, syndrome extra-pyramidal, apraxie, syndrome frontal
(39 et données personnelles). Des crises convulsives sont rarement décrites au cours de I’EH
(40,41). Un seul travail rétrospectif et des cas cliniques ont été publiés, suggérant que les
crises tonico-cloniques généralisées pouvaient survenir au cours de I’EH. Dans le cas
particulier du travail d’Eleftheriadis (41), des manifestations cliniques, initialement étiquetees
état de mal convulsivant, étaient réfractaires au traitement antiépileptique et résolutives grace
a un traitement hypo-ammoniémiant tel que le lactulose.

C’est la raison pour laquelle nous avons étudié de fagon rétrospective tous les dossiers des
patients cirrhotiques hospitalisés en unité de soins intensifs d’hépatologie avec un diagnostic
d’état de mal épileptique entre 2005 et 2013, afin de vérifier si ce diagnostic n’était pas posé

par exces dans certaines circonstances (42, Article 2). Vingt patients ont été analysés. Les
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dossiers étaient revus par un neurologue, un hépatologue et un électrophysiologiste. Les EGG
étaient relus de facon systématique et en aveugle de la présentation clinique. Dans notre
expérience, le diagnostic était porté par exces chez au moins 3 patients, chez qui le diagnostic
final était I’'EH. Chez 2 autres patients, le diagnostic était celui d’un EME possible mais pas
certain. La prévalence de ’EME réel était faible dans notre population, environ 0.7% ; le
pronostic était sombre, puisque les mortalités intra-hospitaliere et a un an étaient de 73% et 87
%, respectivement. De ce fait, une collaboration entre hépatologue, neurologue et électro

physiologiste peut aider a diminuer les erreurs diagnostiques.

1-4.b. Classification
Des classifications permettent d’évaluer le type et la sévérité de I’EH. Elles ont été mises en
place de facon relativement arbitraire mais permettent d’étre utilisées en recherche clinique.
Le score le plus utilisé est le score de West-Haven (WH), qui cote I’'EH de 0 a 4 (43). Méme
si c’est le plus utilisé, aucune version francaise n’a été validée, et la plupart du temps en
pratique clinique, le score est utilisé comme une échelle visuelle analogique de 0 (pas d’EH) a
4 (coma). De plus, ce score ne permet pas de distinguer le grade | d’EH, I’absence d’EH, et

I’EH minimale dont le diagnostic serait lié & une variabilité inter-observateur (44).

Tableau 1 : Score de West Haven

Grade | Symptémes
0 Aucune altération de la conscience ni des fonctions intellectuelles
Euphorie ou anxiété ; erreurs de calcul simple ; altération capacités attentionnelles ; altération
! minimale conscience ; modification du cycle nycthéméral
) Léthargie ou apathie ; discrete désorientation temporelle ou spatiale ; modification de la
personnalité ; comportement inapproprié
Confusion ; désorientation temporelle et spatiale ; stupeur ; persistance de réponse a la
] stimulation verbale
4 Coma

Le score HESA (Hepatic encephalopthy Scoring algorithm) (45) combine une évaluation
clinique et neurocognitive. Le score a été initialement utilisé pour évaluer I’efficacité de la

dialyse a I’alboumine (MARS) dans le traitement de I’EH sévére. Les résultats semblent
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prometteurs pour affiner la gradation de I’EH, surtout pour les stades les moins avances. Le

score HESA est simple d’utilisation, rapide, mais comprend une part de subjectivité.

Tableau 2 : Score HESA

Grade EH Evaluation clinique Evaluation neuro Détermination du grade d’EH
cognitive
v Pas d’ouverture des yeux Non applicable 3 indicateurs présents

Pas de réponse verbale

Pas de réponse aux ordres simples

Somnolence Contrble mental=0
Confusion

Désorientation spatiale

Comportement bizarre/colére

Clonies/rigidité/nystagmus/Babinski

Léthargie Réponses lentes

Désorientation temporelle Anxiété

Réflexes vifs Amnésie des événements

Discours ralenti récents

Réaction inadaptée Calculs simples

Troubles du sommeil Calculs complexes

Asterixis Attention diminuée
Dépression

Capacité de construction

Au mois 3 indicateurs présents

Au moins 2 indicateurs

cliniques et 3 neurocognitifs

Au moins 4 indicateurs présents

Le score CHESS (The Clinical Hepatic Encephalopathy Staging Scale) est plus récent (46,

47). 1l permet une graduation continue de 1 & 9 mais n’est pas utilisé de fagon courante.

Cependant, il est facile a réaliser et ne comporte que des éléments objectifs. La corrélation

semble bonne avec les criteres de WH.

Des scores plus couramment utilisés en réanimationmais non dédiés spécifiquement a I’étude

de I’EH ont été étudiés dans notre unité de soins intensifs, tels que le score de Glasgow ou le

FOUR (Full Outline of Un Responsiveness) score (48, Article 3). Dans cette étude menée en

USI a la Pitié, 100 patients ont éte inclus prospectivement entre mars 2012 et mars 2014. 31%
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avaient une EH a I’entrée selon WH. Le FOUR score était évalué chez tous les patients et

permettait de distinguer les stades d’EH selon WH en 0-1, 2-3 et 4. De plus, nous avons

montré que ces scores possédent une valeur pronostique. Ainsi, ce score peut étre utilisé de

facon plus simple pour une meilleure communication entre hépatologues et réanimateurs

Tableau 3 : FOUR Score

Score | Réponse oculaire Réponse motrice Réflexes du tronc Respiration
cerébral

0 Paupieres restant Absente a la douleur | Absence de Patient intubg,
fermees a la ou etat de mal réflexes pupillaires, | incapable de
stimulation myoclonique cornéens ou de déclencher le
douloureuse généralisé toux ventilateur

1 Paupieres fermées, Extension a la Réflexes pupillaires | Patient intubé,
s’ouvrant a la stimulation et cornéens absents | capable de
stimulation douloureuse mais réflexe de déclencher le
douloureuse toux présent ventilateur

2 Paupiéres fermées, Flexion a la Réflexes pupillaires | Patient non
s’ouvrant a la stimulation ou cornéens intube,
stimulation auditive | douloureuse absents respiration
forte irréguliere

3 Paupiéres ouvertes, | Localisation de la Une pupille en Patient non
mais pas de douleur mydriase fixée intubé,
poursuite oculaire respiration de

Cheyne-Stokes

4 Paupieres ouvertes Le patient montre Réflexes pupillaires | Patient non
avec poursuite son pouce, son et cornéens intubé,
oculaire ou poing, fait le V de la | présents respiration
clignement a la victoire réguliere

demande

On peut aussi classer I’EH selon I’existence de facteurs déclenchant ou non (EH spontanée

ou secondaire a un facteur déclenchant). Ledit facteur déclenchant devra toujours étre

recherché et traité le cas eéchéant: prise de médicaments, hémorragie digestive, infection,

hyponatrémie, constipation, choc, constipation.
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1-4.c. Diagnostic différentiel
Les anomalies neurologiques observées n’ont aucune spécificité. Ainsi, avant de poser le

diagnostic d’EH, des diagnostics différentiels devront étre éliminés. Ils sont résumés dans le

tableau ci-dessous.

Tableau 4 : diagnostics différentiels de I’'EH

Diagnostic Présentation clinique Examens
complémentaires
Sevrage en OH Contexte/hallucinations/ Aucun
tremulations
Intoxication OH Contexte/Syndrome cérébelleux Alcolémie
Hypoglycémie Troubles conscience, sueurs Glycémie
AVC Signes neurologiques TDM/IRM
Encéphalopathie métabolique | Hypercapnie/urée Hypercapnic/urée
Encéphalopathie Médicaments Aucun
médicamentense
Sevrage en BZD Contexte Aucun
Meéningite Fiévre, convulsions, syndrome PL
Méningé
Etat de mal Convulsions EEG
Gayet-Wemicke/Korsakoff | Ataxie, ophtalmoplégie, tr B1, IRM
mémoire
Mychnolyse Centropontine | Troubles conscience, paralysic IRM
Maladic neurodégénérative Tr neuro cognitifs IRM, PL
Psychiatrie Délire, tr humeur Aucun

I-4.d. Diagnostic positif de I’EH clinique

Le diagnostic d’EH chez un patient atteint de cirrhose reste un diagnostic d’élimination. Pour

cette raison, des examens complémentaires seront nécessaires, outre les examens nécessaires

a la recherche du facteur déclenchant.

e L’ammoniémie (cf physiopathologie)

L’hyperammoniémie semble jouer un réle central dans I’EH. Au cours de I’insuffisance

hépatique aigué, il existe une bonne corrélation entre les niveaux d’ammoniémie et la sévérité
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de I’EH (49). Cependant, son dosage ne semble pas corrélé a la gravité de I’EH au cours de la
cirrhose. Méme si ceci peut sembler surprenant, cela peut s’expliquer par les mécanismes
multiples impliqués dans I’EH.

L’intérét du dosage de I’ammoniémie en pratique clinique est discuté dans la revue suivante
soumise en 2017 (Article 4, en cours de soumission) : Why and when measuring ammonema
in clinical practice ? Dans cette revue, il est rappelé qu’au cours de la cirrhose, le dosage de
I’ammoniémie a longtemps été le sujet de controverses. Si au cours de I’insuffisance
hépatique aigué, une ammoniémie élevée semble prédire I’évolution vers I’EH et est associée
a un plus grand risque d’hypertension intracranienne, il n’y a pas de corrélation entre les

niveaux d’ammoniémie et la gravité de I’EH chez les patients atteints de cirrhose.

Nous avons détaillé un certain nombre de réponses aux questions qui nous semblaient
communément posees chez les patients atteints de cirrhose, parmi lesquelles :

1) Comment mesurer I’lammoniémie ? Le dosage de I’ammoniémie doit étre de facon
rigoureuse et standardisée : il faut préférer un prélévement veineux périphérique mais
sans garrot, mettre le tube immeédiatement dans la glace, et I’envoyer rapidement au
laboratoire afin que la technique soit debutée dans les 15 minutes. Des circonstances
dans lesquelles I’ammoniémie peut étre élevee physiologiquement doivent étre
écartées : exercice physique, sarcopénie, tabagisme actif, infection urinaire, autres
néphropathies et certains médicaments.

2) L’hyperammoniémie est-elle corrélée a la gravité de I’EH ? La réponse est non, mais
elle aide au diagnostic d’EH car dans la littérature et dans notre expérience, une
ammoniémie normale est rarement retrouvée chez des patients avec EH. Il faut donc
remettre le diagnostic en question si I’ammoniémie, dosée de fagcon repétee, est
normale. En particulier, il faut envisager le diagnostic d’encéphalopathie
médicamenteuse.

3) L’hyperammoniémie est-elle un facteur pronostique au cours de la cirrhose ? La
réponse est oui. Un travail récent a montré qu’indépendamment des signes cliniques
d’EH, une ammoniémie > 60 umol/L est associée a un risque plus élevé de décés ou
de transplantation hépatique a 30 et 90 jours.

e L’EEG
L’EEG est un examen simple et rapide qui apporte beaucoup d’arguments pour le diagnostic
positif d’encéphalopathie métabolique : on retrouve classiquement des ondes lentes

triphasiques, surtout dans les régions frontales, avec une réaction aux stimulations auditives
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ou visuelles. On ne peut pas différencier les différents types d’encéphalopathie métabolique.
Ainsi, ces anomalies peuvent se voir dans les encéphalopahties urémique, hypercapnique ou
médicamenteuse. L’EEG aide aussi pour le diagnostic différentiel entre état de mal
épileptique et EH. Cependant, I’interprétation peut étre parfois difficile, surtout pour des
specialistes non électrophysiologistes. Une étude récente a mis en évidence que des EEG
simplifiés et a interprétation automatisée pouvaient étre utilisés pour le diagnostic d’EH chez
les cirrhotiques (50).

e L’imagerie cérébrale standard
Le scanner cerébral est I’examen d’iamgerie neuroradiologique minimal indispensable en cas
de trouble neurologique survenant chez un patient atteint de cirrhose. Il permet en quelques
minutes d’éliminer une pathologie hémorragique (hématome sous- ou extradural, hématome
intracérébral, hémorragie méningée). En effet, au moins 2 études-européenne et chinoise- ont
montré que les patients cirrhotiques ont un risque relatif 2 a 5 fois plus important
d’hémorragie intracérébrale par rapport a une population contréle (51, 52). Cependant le
scanner cerébral ne permet pas de faire le diagnostic positif d’EH. Depuis plus de 10 ans,
I’IRM cérébrale s’est imposée comme la technique d’imagerie de référence pour I’exploration

du cerveau. Cette technique est détaillée dans le chapitre Il1.

I-4.e. Diagnostic clinique de I’EH minimale
L’EH minimale n’est pas simple a définir: elle englobe différentes entités telles que des
troubles du sommeil (53), une altération de la qualité de vie (53, 54), des chutes (55), des
difficultés dans la conduite de véhicules (57), des difficultés de concentration, etc... A
I’examen clinique de ces patients, il n’y a ni confusion ni asterixis. On peut donc la définir
comme une altération neurocognitive infra clinique que I’on ne peut diagnostiquer que grace a
des tests variés. Les tests utilises sont les suivants: PHES (Psychometric Hepatic
Encephalopathy Score), CFF (Critical Flicker Frequency) et EEG. D’autres tests ont été
développés mais sont moins utilisés. Le PHES est le test recommandé par toutes les sociétés
savantes pour le diagnostic d’EH minimale (58-60). Cette batterie de tests est composée de 5
tests : NCT-A (number connecting test A), NCT-B (Number Connecting test B), SDT (Serial
Dotting Test), LTT (Line Tracing Test), et DST (Digit Symbol Test). Ceci permet d’apprécier
des capacités de concentration, motrices, visuelles, mnésiques, d’orientation temporo-spatiale,
et des fonctions exécutives. Le PHES, validé dans la population de malade avec EH

minimale, a été standardisé dans différents pays, parmi lesquels I’Allemagne, I’Espagne,
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I’Inde, la Corée et le Mexique. Cela n’est pas le cas en France. Si les tests semblent bien
reproductibles, ils sont consommateurs de temps et de ce fait difficilement réalisables en
consultation médicale. Ils sont enfin tres influences par I’age et le niveau d’éducation (61). Le
seuil de -4 a éte retenu pour le diagnostic positif d’EH minimale. Plus récemment, le CFF- ou
fréquence critique de clignotement-a fait I’objet de publications pour le diagnostic d’EH
minimale. Il explore les capacités attentionnelles: une diode lumineuse provoque une
stimulation visuelle chez le patient soumis au test, a fréquence décroissante. Le patient appuie
sur un bouton lorsqu’il déetecte la fréquence de scintillement de la lumiére. On considére que
le CFF est anormal dans I’EH lorsque la fréquence de détection du scintillement est inférieure
a 39 Hz. Deux études relatent le fait que le CFF serait prédictif du développement ultérieur
d’une EH clinique (62, 63). En outre, une étude frangaise a montré que le CFF, évalué avant
la pose d’un TIPS non urgent, permettait de prédire la survenue d’une EH aprés TIPS (64):

des valeurs de frequence de detection >39Hz avaient une valeur prédictive négative de 100%.

Figure 2 : PHES
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I-5. Traitements

Les traitements actuels spécifiques de I’EH sont résumés dans le tableau 5 ; comme retranscrit

dans le tableau 5, seules 3 molécules (lactulose, lactitol, rifaximine) ont I’ Autorisation de

Mise sur le Marché (AMM) pour le traitement de I’EH a la phase aigué, et 2 en prévention

secondaire. De nombreuses études ont été publiées sur le sujet, mais elles n’ont pas eu la

puissance nécessaire pour obtenir une AMM.

Les cibles thérapeutiques sont essentiellement I’ammoniaque, méme si le métabolisme de

I’ammoniaque est complexe et implique le foie (cycle de I’uree), les reins, le cerveau et le

tissu musculaire.

Tableau 5 : traitements de I’'EH

Traitement AMM Traitement Traitement  Effet thérapeutique Posologie Etudes
dans ’EH curatif préventif
Lactulose Oui Oui Oui Hypo-ammoniémiant 1 a 6 sachets par Elkington
jour pour obtenir  NEJM 1969
2 a 3 selles molles
par jour
Lactitol Oui Oui Oui Hypo-ammoniémiant 30-40 g/j Blanc
Hepatology 92
Polyethylene glycol ~ Non Oui Non Hypo-ammoniémiant 41en4h Rahimi
JAMA Intern
Med 2015
Rifaximine Oui Non validé Oui Hypo-ammoniémiant et 550 mg 2 foispar  Bass NEJM 2010
diminution jour
translocation
bactérienne
Glycérol Non Non validé Non validé Hypo-ammoniémiant Non Rockey
phénylbutyrate consensuelles Hepatology 2014
Ornithine phényl Non Non validé Non validé Hypo-ammoniémiantet Non Phase Ilb
acétate diminution neuro consensuelles
inflammation
MARS Non Non validé Non validé Inflammation NA Hassanein
Hepatology 2007
Probiotiques Non Non validé Non validé Hypo-ammoniémiant variable Zhao
Baisse du pH intestinal Clinics 2015
Acides aminés Non Non validé Non validé Non Gluud
branchés consensuelles J nutr 2013
Transplantation Non Non validé Non validé Amélioration dysbiose ~ NA Bajaj
fécale Hepatology 2017
L-ornithine-L- Non Non validé Non validé Hypo-ammoniémiant 0.25 ma/kg/j Kircheis
aspartate Hepatology 1997
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I-5.a. Les disaccharides non- absorbables et le polyéthyléne glycol
Le lactulose est un disaccharide non absorbable qui diminue le temps de transit colique, mais
également la production intestinale d’ammoniaque et augmente son excrétion fécale par
réduction du pH colique aprés métabolisation en acide acétique et acide lactique dans le
cblon. Une étude randomisée contre placebo avait suggéré son efficacité il y a de nombreuses
annees (65). Bien que controversée, son efficacité est retrouvee dans une méta-analyse récente
(66). Son utilisation est recommandée en premiére intention par les sociétés savantes
américaines et européennes (AASLD) a la phase aigué et en prophylaxie. Cependant, aucune
étude n’a démontre d’effet sur la mortalité. Le lactitol est une alternative au lactulose. Il est
cependant tres peu utilisé en France. Le polyéthylene glycol est un laxatif utilisé
habituellement pour les préparations coliques avant coloscopie. C’est aussi une molécule
hypoammoniémiante qui augmente I’excrétion d’ammoniaque dans les selles par phénomeéne
osmotique. Son efficacité dans I’EH a été rapportée il y a 2 ans dans une étude contrélée vs
lactulose chez des patients hospitalisés pour EH (67). La résolution de I’EH était plus précoce

dans le groupe PEG.

I-5.b. Les antibiotiques non absorbables

Les antibiotiques sont diviseés en 2 grandes catégories : absorbables et non-absorbables. La
rifaximine est I’antibiotique non absorbable qui a démontré la meilleure efficacité dans la
prise en charge de I’EH. Elle a une action contre les bactéries a gram positif, négatif, les
anaerobies, et module le métabolisme du microbiote. Plusieurs études ont retrouvé qu’un
traitement avec de la rifaximine entrainait une diminution significative du nombre d’épisodes
d’EH par rapport a un placebo, en association (68, 69) ou non au lactulose (70), ainsi qu’une
diminution significative du nombre et des durées d’hospitalisations liees a I’EH. La
rifaximine améliore aussi la qualité de vie (71). La tolérance est excellente : 2 cas de colite a
C Difficile ont été rapportés (72), mais une etude rétrospective n’a pas mis en évidence
d’association entre le traitement par rifaximine et une augmentation du risque de colite a C
Difficile (73).

I-5.c. L-ornithtine-L Aspartate (LOLA)
Le L-ornithine et le L-Aspartate sont des substrats du cycle de I’urée et peuvent augmenter la
production d’urée par les hépatocytes péri-portaux. Ils activent la glutamine synthétase dans

les hépatocytes et les muscles squelettiques. Si le LOLA n’est pas efficace dans le traitement
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de I’EH au cours de I’insuffisance hépatique aigué, une amélioration a été retrouvée dans une
méta-analyse publiée en 2013 (74) chez des patients avec EH clinique, EH minimale. Par
ailleurs, le LOLA diminuait I’lammoniémie dans cette étude et dans un autre travail mené chez

des patients avant et apres TIPS (75).

I-5.d. Ornithine phénylacétate (OP)
L’ OP stimule I’activité de la glutamine synthétase périphérique, ce qui a pour conséquence la
baisse de I’ammoniémie. Un essai de phase Ilb vient de s’achever. Les données préliminaires
semblent retrouver une diminution nette de I’lammoniémie dans une cohorte de 230 patients
avec EH, ainsi qu’une amélioration de I’EH. Une étude ouverte avait montré que I’OP était

sre et qu’elle entrainait une diminution nette de I’ammoniémie (76).

I-5.e. Glycérol phénylbuyrate
Le glycérol phénylbutyrate fait partie des épurateurs de I’ammoniaque initialement utilisés
dans le traitement des anomalies du cycle de I’urée. Une étude contr6lée (77) a montré un
effet positif vs placebo en ce qui concerne la récidive de I’EH dans une cohorte de 178
patients, ainsi qu’une diminution du taux de ré-hospitalisation pour EH. Cependant, cet effet
n’était pas retrouvé en cas de co-administration de rifaximine. Des travaux supplémentaires

sont nécessaires avant de conclure a la réelle efficacité de ce traitement.

I-5.f. Le phénylbutyrate de sodium
Le mécanisme d’action du phénylbutyrate de sodium est le méme que celui du glycérol
phénylbutyrate. Des données préliminaires issues d’un travail réalisé en USI suggerent dans
une étude cas-controle que I’administration de phénylbutyrate de sodium améliorerait
rapidement I’hyperammoniémie et permettrait une résolution plus rapide de I’EH (article 5) :
18 patients cirrhotiques ayant une EH clinique et une ammoniémie supérieur a 100 umol/L on
été traités par phénylbutyrate de sodium et ont été comparés a un groupe de patients ayant les
mémes caractéristiques, non traités par phénylbutyrate de sodium. L’ammoniémie diminuait
de facon significative dans le groupe traité, et la proportion de patients présentant une
amélioration de leur état neurologique dans les 12 h était plus importante dans le groupe

traité, tout comme la survie.

I-5.9. Le MARS

La dialyse a I’albumine gréce au systtme MARS (Molecular Adsorbent Recirculating
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System) a montré une certaine efficacité avec une amélioration plus rapide de I’EH dans le
groupe des malades ayant bénéficié du MARS (78). Cependant aucune efficacité n’était

retrouvée chez des patients avec EH sévere (79).

I-5.h. Les probiotiques
Différents probiotiques ont été étudiés au cours de I’EH. Le rationnel de leur utilisation
repose sur le rétablissement d’un microbiote plus riche en bactéries a activité uréase négative
et de diminuer I’absorption intestinale d’ammoniaque. Les données de la data base de
Cochrane ne permettent pas de conclure a une efficacité en raison du faible niveau de preuve

et de la faiblesse des études publiées (80).

I-5.i. La transplantation fécale
La transplantation fécale, en améliorant la dysbiose, est une alternative dont les premiers
résultats ont été publiés cette année (33). Cing patients ont tiré un bénéfice de cette
transplantation fécale : ils étaient moins souvent hospitalisés, présentaient une amélioration
des troubles cognitifs et un moindre risque de récidive de I’EH, sans modification de la

fonction hépatocellulaire.

I-5.j Les acides aminés branchés
Les acides aminés branchés sont diminués au cours de I’EH en raison de la modification de la
perméabilité de la barriere hémato encephalique. Une supplémentation IV a montré une

certaine efficacite (81).
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Chapitre I1. Le TIPS comme facteur de risque d’EH : indications et résultats du

TIPS dans I’hémorragie digestive sur hypertension portale et dans I’ascite

I1-1. Le TIPS : introduction

Le TIPS est une anastomose porto-systémique insérée par voie transjugulaire sous controle
scopique. Elle permet une chute rapide du gradient de pression porto-sus-hépatique en faisant
communiquer une branche des veines sus-hépatiques avec une branche portale. Idéalement, le
gradient de pression apres insertion du TIPS devrait diminuer jusqu’a des valeurs de 10-12
mmHg. Afin d’atteindre cet objectif, des dilatations au ballon sont nécessaires, avec des
mesures répétées. L’utilisation de TIPS couverts avec du polytetrafluoroethylene a amélioré
les performances de la technique, puisque cela permet d’éviter I’occlusion de la prothése, en
empéchant son épithélialisation. Cette thérapeutique est utilisée depuis les années 1990.
Depuis le début des années 2000, elle connait un essor croissant : initialement utilisée dans les
hémorragies digestives dites réfractaire, elle a maintenant une indication bien codifiée dans

I’hémorragie digestive par rupture de VO ou de VCT contr6lée et dans I’ascite réfractaire. Ce

chapitre reprend des données publiées dans I’encyclopédie médico-chirurgicale en 2016 (82,
Avrticle 6).
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11-2. Le TIPS : traitement de I’hémorragie digestive réfractaire

Les TIPS ont, dans un premier lieu, été utilisés au cours des RVO réfractaires, ce qui
représente environ 10 % des patients. La pose du TIPS dans ces conditions a pour but
d’arréter le saignement (TIPS dit de « sauvetage »). Des études non contr6lées (7 publiées a
ce jour) ont rapporté un taux de contrdle du saignement élevé, de plus de 90% dans cette
indication (83-89). La plus large cohorte publiée remonte a 2001 (89). Dans cette etude, le
contrble hémorragique était excellent ; en revanche, la survie a 1 an n’était que de 50 % en
raison de I’évolution vers I’insuffisance hépatocellulaire terminale, la plupart du temps dans
les semaines qui suivaient la pose de TIPS. La plupart des études utilisaient des prothéeses
non couvertes. Depuis 10 ans, des prothéses couvertes au polyfluorotétraéthylene sont
disponibles. Elles présentent I’avantage de ne pas se sténoser apres quelques mois, ce qui était
I’inconvénient principal des prothéses non couvertes.

Cependant, la mise en place d’un TIPS couvert pour les hémorragies réfractaires ne semble
pas modifier le pronostic vital de ces malades par rapport aux protheses non couvertes (article
7). Dans un travail présenté a différents congres sous forme de résumé, nos objectifs étaient
de décrire I’efficacité et la tolérance du TIPS de sauvetage a I’aide de protheses couvertes
dans une population de malades non sélectionnés ayant une cirrhose et une rupture de varices
esophagiennes. C’est une expérience monocentrique décrite de facon rétrospective dans
I’USI d’hépatologie a la Pitie-Salpétriére. Quarante et un patients consécutifs non sélectionnes
(sexe masculin: 78%, age moyen : 53.3 ans, choc initial : 58%) hospitalisés en USI entre
Novembre 2002 et Décembre 2009 ont été analysés. La cirrhose (étiologie alcoolique n=27,
virale n=7, mixte n=5, autre n=2) était classée Child A/B/C dans 5/12/24 cas, et le score de
MELD moyen des patients était de 19.0 + 8.8. Le taux d’hémorragie active était de 80% lors
de I’endoscopie initiale et le taux moyen d’hémoglobine a I’arrivée de 8.1 + 2.0 g/dL. La pose
du TIPS en urgence était techniqguement possible dans 100% des cas. Le TIPS permettait de
contréler I’hémorragie dans 76% des cas. Parmi 31 malades avec une hémostase efficace
apres TIPS, 5 ont présenté une récidive précoce. La survie & 6 semaines était de 74% chez les
malades dont I’hémorragie était contrdlee par le TIPS vs 10 % en I’absence de controle
(p<0.0001). Vingt-six patients ont présenté au moins une complication suivant la pose du
TIPS : 1 hématome hépatique, 23 épisodes d’encéphalopathie hépatique, 1 thrombose aigué et
3 épisodes d’insuffisance cardiaque. En analyse univariée, les facteurs associés a la mortalité
a 6 semaines étaient le score de MELD, le score de Child-Pugh, le nombre de culots

transfusés, le TP, I’INR, la créatininémie, I’albuminémie, I’existence d’un choc initial, I’échec
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primaire du TIPS, la survenue d’une complication apres la pose du TIPS, et d’une infection.
En analyse multivariée, le seul facteur associé a la mortalité & 6 semaines était le score de
MELD (p=0.04). De facon intéressante, au sein de notre population, 8 patients avaient une
cirrhose avec un score de Child >13 : leur survie a 6 semaines était de 12% vs 69.7% chez les
malades avec un score de Child <13 (p=0.003). Enfin, chez les malades ayant un score de
Child a 14 ou 15, la mortalité intra-hospitaliere était de 100%. Cela nous a permis de
conclure qu’a I’aide des prothéses couvertes, et ce malgré la gravité des malades, le contrble
de I’hémorragie etait bon, a 76%. En revanche, le gain de survie n’était pas évident,
notamment chez les patients ayant un score > ou = a 13. La 2éme partie de ce travail est en
cours d’analyse : en raison de I’élargissement des indications de du TIPS précoce dans la
RVO (systématique depuis 2011 dans notre unite, cf infra), les caractéristiques des patients
candidats a la pose d’un TIPS de sauvetage ont changé : nous allons comparer les résultats
obtenus dans notre cohorte antérieure a 2011 et ceux obtenus aprés 2011.

D’autre part, la mortalité intra-hospitaliére observée de 100% chez les patients C14 ou C15
nous a incités a envisager le TIPS chez ces patients seulement si une transplantation hépatique
(TH) était envisageable. Une étude publiée plus réecemment (91, Article 8) a d’ailleurs montré
qu’a partir de 2007, date a laquelle le score de MELD pour I’inscription des malades sur liste
de TH a été implémenté en France, nous avons pu inscrire rapidement les malades candidats a
une TH, immédiatement aprés le contrle de I’hémorragie et un bilan préopératoire minimal
(scanner corps entier, échocardiographie, bilan ORL et stomotologique, coloscopie). Dans
cette étude pilote menée en 2012, nous avons analysé les résultats obtenus chez ces patients
ayant bénéficié d’un TIPS de sauvetage dans un contexte de cirrhose avec score de Child
élevé (C14 ou C15) et d’une inscription rapide sur liste de TH apres contrdle du saignement et
bilan preopératoire minimal. Cing malades ont été ainsi analysés : tous étaient en vie 18 mois

apres la date d’hospitalisation pour la prise en charge de I’hémorragie digestive.

11-3. Le TIPS dans I’échec de la prévention secondaire de la rupture de VO ou de

VCT bien menée par traitement endoscopique et pharmacologique
En cas d’échec de la prophylaxie secondaire bien menée (bétabloquants non cardio-sélectifs

en association avec des traitements endoscopiques répétés), le TIPS est une thérapeutique de

choix. Des effets randomiseés, ainsi que plusieurs méta-analyses ont mis en évidence que le
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TIPS était plus efficace pour prévenir la récidive hémorragique que les traitements

endoscopique, pharmacologique, seuls ou en associations ou que la chirurgie (92-94).

I11-4. Le TIPS précoce dans la prise en charge de la RVO

Plusieurs travaux ont suggéré que la pose précoce d’un TIPS apres le contrble du
saignement pourrait améliorer le pronostic chez les malades les plus sévéres. En effet, des
données ont suggeré que les patients ayant un gradient de pression porto-sus-hépatique >
20mmHg dans les 72 h suivant I’hémorragie avaient un pronostic plus défavorable (95). Dans
une premiere étude (96), les malades étaient sélectionnés sur des criteres hémodynamiques :
patients avec RVO et gradient de pression porto-sus-hépatique > 20 mmHg. Ces patients,
étaient randomisés pour recevoir soit le traitement standard puis une prophylaxie par béta-
bloquants soit une pose précoce de TIPS dans les 72 heures. Le contrdle du saignement était
meilleur dans le groupe TIPS (12% vs 50%) ainsi que la survie a 1 an. Ces résultats tres
intéressants semblent toutefois difficiles a appliquer dans la pratique courante. En effet, peu
de centres pratiquent la mesure du gradient, a plus forte raison a la phase aigué hémorragique.
Une autre étude plus récente (97) a compare le traitement standard et la pose précoce du TIPS
chez des malades séveres, mais sélectionnés selon des critéres cliniques et endoscopiques:
malades avec cirrhose Child-Pugh B avec hémorragie active ou Child-Pugh C, sans
antécédent de RVO. Ce travail publié en 2010 dans le NEJM a montré un meilleur contrdle du
saignement (97% vs 50%) et une amelioration tres significative de la survie a 1 an (86% vs
61%). Cependant, ces données ont été obtenues chez des patients trés sélectionnés, et sur une
petite cohorte de patients (63 malades, recrutés en 3 ans sur 9 centres).

Des travaux de validation externes ont retrouvé les mémes résultats en ce qui concerne le
contr6le du saignement mais pas la survie (98, Article 9) : nous avons effectué une étude
prospective afin d’évaluer les bénéfices du TIPS précoce chez des patients a haut risque de
récidive, c’est-a-dire avec une cirrhose Child B et saignement actif, ou avec une cirrhose
Child C. Nous avons compare les résultats obtenus avec ceux de patients contréle issus d’une
cohorte historique, appariés sur le sexe, I’age, les scores de Child et de MELD. Entre mars
2011 et février 2013, 128 patients ayant une cirrhose ont été hospitalisés pour hémorragie
variqueuse. Parmi ceux-ci, 31 répondaient aux criteres de TIPS précoce définis ci-dessus
(groupe TIPS+). Trente et un patients ont été inclus dans le groupe contréle (TIPS-). Le
contrble du saignement était similaire dans les 2 groupes (97% vs 93%, p=0.55). La

probabilité d’étre indemne de saignement a 1 an était significativement plus importante dans
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le groupe TIPS+ (97% vs 51%, p<0.001). La survie n’était cependant pas différente (66.8 %
Vs 74%, p=0.78). Si les taux d’EH aprées TIPS étaient comparables dans les 2 groupes, nous
avons observé des épisodes de décompensation cardiaque plus fréguemment dans le groupe
TIPS + (25.8% vs 6.4%, p= 0.03). Ainsi, cette étude cas-contr6le a permis de confirmer les
excellents résultats de I’étude européenne en ce qui concerne le contrdle de I’hémorragie et la
prévention de la récidive. Cependant, le bénéfice sur la survie n’était pas démontré. Ceci
pourrait étre en rapport avec le mangue de puissance de cette étude, en raison du petit nombre
de malades inclus. D’autre part, le diagnostic d’hémorragie active a I’endoscopie est un
critere subjectif. C’est la raison pour laquelle nous avons peut-étre inclus des patients plus
séveres dans notre étude. Par ailleurs, les complications cardiaques aprés TIPS n’avaient pas
été décrites dans I’étude espagnole. Il est important de rapporter qu’aucune évaluation
cardiaque échographique n’était réalisée dans ces etudes. La présentation clinique des patients
ayant développé une insuffisance cardiaque dans notre centre était sévere puisque nous avons
dd avoir recours & la ventilation mécanique chez 4 patients. Ces complications cardiaques sont
probablement en rapport avec une dysfonction diastolique bien connue chez les patients
atteints de cirrhose. En outre, nous avons observé de facon tres intéressante que le gradient
pré-TPS des patients ayant developpé une insuffisance cardiaque était significativement plus
élevé que chez les patients indemnes d’insuffisance cardiaque. Ceci semble tout a fait logique,
car ce sont ces patients qui ont di expérimenter une élévation plus importante de la pré-
charge apres insertion du TIPS.

Le probleme restant en suspens est I’accessibilité au TIPS bien entendu (99, Article 10). Une
étude multicentrique francaise publiée tres récemment menée chez plus de 900 patients
hospitalisés en France pour RVO, 1/3 des patients était éligible a la pose d’un TIPS précoce.
Cependant, seuls 7% environ en bénéficiaient. Les raisons pour lesquelles les malades
n’avaient pas acces au TIPS ont été analysées : le défaut de disponibilité était principalement
évoqué, et probablement parce que les médecins en charge du patient ne croyaient pas au
bénéfice apporté par cette thérapeutique.

11-5. L’EH est un facteur pronostique dans I’hémorragie digestive par RVO

Il n’est pas certain que les criteres utilises pour définir les malades & haut risque de récidive
soient bien posés. En effet, une étude large publiée en 2017 n’a pas mis en évidence le fait
que I’hémorragie active était un facteur pronostique dans la RVO. Nous avons retrouvé les

mémes résultats dans notre étude ancillaire, acceptée dans la revue Liver International
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soumise pour révision réecemment (Article 11). D’autre part, dans cette série, nous avons mis
en évidence le fait que I’EH a I’arrivée des patients était un facteur indépendant associé a la
mortalité & 6 semaines : c’est une étude ancillaire de I’étude appelée « Baveno IV » menée en
France. Son objectif était de valider les criteres de Baveno 1V dans I’hémorragie digestive par
RVO. Deux-cent quarante neuf patients avec hémorragie digestive sur HTP avaient été inclus.
La survie & 6 semaines était disponible chez 219 d’entre eux. L’objectif de notre étude
ancillaire était d’évaluer si I’hémorragie active était un critére pronostique dans la population
de malades avec cirrhose Child B en particulier. Cette étude a été menée dans une population
chez qui le TIPS précoce n’était pas encore indique, puisque les inclusions s’étaient
échelonnées de 2007 a 2010. Nous avons constaté dans ce travail que le pronostic n’était pas
différent lorsqu’il existait une hémorragie active ou pas, chez les malades avec cirrhose Child
B (survie a 6 semaines de 93% dans les 2 populations). En revanche, nous avons constaté que
I’EH a I’arrivée était un facteur indépendant de mauvais pronostic, puisque la mortalité a 6
semaines était plus importante dans le groupe de patients présentant une EH a I’arrivée. Ce
résultat est tres intéressant, dans la mesure ou I’EH clinique est une contre-indication
« classique » du TIPS, sauf dans la situation particuliéere de I’hémorragie digestive. Nous
devons donc confirmer ces données, et enfin vérifier si paradoxalement, ces patients ne

pourraient pas tirer le plus grand bénéfice du TIPS.

11-6. Le TIPS dans I’ascite réfractaire et rapidement récidivante

L’ascite est dite réfractaire lorsqu’elle est résistante au régime peu salé et au traitement
diurétique bien mené, ou lorsqu’elle n’est pas traitable par les diurétiques en raison de la
survenue d’effets indésirables qui contre-indiquent I’utilisation des diurétiques. Le pronostic
de I’ascite réfractaire est sombre, avec une survie de 50% a un an (100, 101). L’ascite
réfractaire est de ce fait une indication de transplantation hépatique. Cependant, certains
patients ont une fonction hépatocellulaire conservée, ce qui rend I’accés a la transplantation
restreint, en raison d’un score de MELD bas. De ce fait, 4 options thérapeutiques sont
envisageables : les ponctions itératives avec compensation en albumine, I’utilisation d’une
pompe (102), la pose de TIPS, et la transplantation. Plusieurs essais randomises ont comparé
les ponctions itératives et la pose de TIPS dans cette indication (103-107). Les patients qui
bénéficiaient du TIPS dans toutes ces études avaient significativement moins d’ascite tendue
que les patients du groupe ponctions itératives, sans impact sur la survie. Cela était
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probablement lié au taux trés élevé de dysfonction de TIPS (utilisation de protheses non
couvertes). C’est la raison pour laquelle dans la méta-analyse de Salerno avec analyse des
donnés individuelles (108), aucun bénéfice sur la survie n’ait été constaté dans le groupe
TIPS. Plus récemment, I’utilisation systématique de prothéses couvertes a permis d’améliorer
ce probleme de dysfonctionnement de prothese en diminuant le taux d’obstruction (18). Dans
un essai randomise contrdlé réecemment publié (20), le TIPS couvert et les ponctions itératives
ont été comparés dans I’ascite rapidement récidivante, définie par la réalisation d’au moins 2
ponctions de plus de 3 L en 3 semaines maximum. Soixante-deux patients ont été analysés : la
survie sans transplantation était le critére principal de jugement et était significativement plus
important dans le groupe TIPS (93% vs 52%, p=0.003). La majorité des patients ne
développaient pas d’EH (65% de probabilité de ne pas développer d’EH dans chaque groupe).
Ces résultats suggérent que le TIPS doit étre un traitement de premiere intention dans la prise
en charge rapidement récidivante. Il n’est pas certain que les résultats puissent étre extrapolés
dans I’ascite réfractaire. Cependant, il est probable que la question du TIPS doive étre abordée
rapidement dans la prise en charge d’une ascite nécessitant au moins 2 questions de grand

volume.

11-7. EH apres TIPS

La prévalence de I’EH aprés pose de TIPS varie en fonction des études publiées. Les plus
anciennes, dans lesquelles des protheses couvertes étaient utilisées, retrouvaient un taux
parfois supérieur a 50% (1, 103-107). Ces données ainsi que les résultats sont résumés dans le
tableau ci-dessous.

Premier N Controle ascite EH Survie
auteur TIPS/paracentése  TIPS/paracentése TIPS/paracentése TIPS/paracentese
Lebrec 13/12 5/0 3/0 4/9
Rossle 29/31 20/7 17/15 20/16
Gines 35/35 23/3 27/23 14/12
Sanyal 52/57 31/9 22/13 37/41
Salerno 33/33 28/21 20/13 25/17
Naraha 30/30 26/9 20/5 17/21

Principaux résultats des études TIPS/ paracenteses a I’aide de prothéses non couvertes
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En France, et en particulier dans notre centre, nous utilisons des prothéses couvertes depuis le

début des années 2000. Plusieurs études ont eté publiées dans le contexte de I’ascite
réfractaire, de la prophylaxie secondaire de I’hémorragie digestive, des varices gastriques ou
ectopiques (2-7) ; elles montrent toutes que la prévalence de I’EH apres pose de TIPS varie de
20 a 30%. Les principaux facteurs associés a la survenue d’une EH aprés TIPS sont I’age,
I’antécédent d’EH clinique avant la pose du TIPS, et la fonction hépatocellulaire, évaluée par
les scores de Child et de MELD. Plus récemment encore, une étude italienne a montré que la
sarcopénie avant TIPS était un autre facteur de risque de développer une EH aprés TIPS
(109). Dans des études contr6lées encore plus récentes dans lesquelles les patients étaient tres
sélectionnés, comparant des TIPS couverts et le traitement conventionnel (ponctions itératives
ou ligatures et béta-bloquants par exemple), il n’y avait pas de différence d’incidence cumulée
d’EH entre les 2 groupes (18, 97).

Premier Nombre de malades Hémorragie sur HTP EH Survie
auteur TIPS/controle TIPS/controle TIPS/controle  TIPS/contrdle
Garcia- 32/31 0/14 8/12 28/19
Pagan

Bureau 29/33 0/6 10/11 27/17
Rudler 31/31 0/5 14/16 23/24
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L’hypothése soulevée par les auteurs et partagée par un grand nombre de cliniciens est que les
principales causes d’EH sont les complications de I’HTP ; or, le TIPS prévient la survenue de
ces complications plus efficacement que les traitements conventionnels. C’est le cas en
particulier dans I’hémorragie digestive, une situation dans laquelle la présence de sang dans le
tube digestif favorise I’augmentation de la production et de I’absorption d’ammoniaque.
Cependant, la question est bien plus complexe lorsque I’on parle d’EH minimale. A ce jour,
aucune donnée solide n’est disponible quant a la fréquence de I’EH minimale aprés pose de
TIPS.

Le mécanisme de développement de I’EH apres TIPS n’est pas bien connu. Le court-circuit
créé par le TIPS et la détérioration de la fonction hépatique peuvent concourir a la survenue
de I’EH, notamment par le biais de I’hyperammoniémie induite. Certaines substances
neurotoxiques, dont I’ammoniaque, seront ainsi directement en rapport avec le cerveau (110-
114). De plus, la transformation de I’ammoniaque en glutamine dans I’astrocyte entraine un
cedéme astrocytaire, puis un cedeme cérébral, et d’autres phénomenes inflammatoires.

Si les facteurs de risque de développer d’EH aprés pose de TIPS ont bien été identifiés, la
prédiction n’est pas encore parfaite. L’étude de Bureau et al. utilisant le CFF avant TIPS est a
ce jour la plus convaincante. Cependant, des eétudes reproduisant ces résultats sont
nécessaires. Par ailleurs, le CFF n’est pas toujours utilisable, notamment chez des personnes
daltoniennes ou astigmates, et son accessibilité est réduite.

Concernant la prévention de I’EH avant TIPS, une étude chinoise trés récente a comparé 2
diametres différents de TIPS couverts de 8 ou 10 mm en prévention secondaire de la RVO :
Les TIPS de 8 mm étaient aussi efficaces pour le traitement de I’HTP, et les malades traités
avec les prothéses de 8 mm développaient moins d’EH spontanée (115). Une étude plus
récente de la méme équipe n’a pas mis en évidence d’efficacité de la perfusion d’albumine
dans les jours qui suivaient la pose de la prothese (116). Un autre travail, plus ancien, a
comparé, immédiatement aprés la pose du TIPS, 2 stratégies de prévention de I’EH : lactitol
et rifaximine vs placebo (117). Soixante-quinze patients ont été analysés. Le critére principal
de jugement était la probabilité cumulée a J42 d’étre indemne d’EH : aucune différence
n’était observée parmi les 3 groupes de patients. Les facteurs significativement associés a la
survenue d’une EH étaient I’antécédent d’EH avant TIPS et un gradient porto sus hépatique

inférieur a 5 mmHg immédiatement aprés la pose de TIPS.
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Chapitre 111 : L’IRM cérébrale chez les patients atteints de cirrhose

L’IRM a supplanté la scannographie dans de nombreuses pathologies. Nous ne reviendrons
pas sur les principes fondamentaux de la technique d’IRM. L’utilisation de I’'IRM permet
d’étudier des structures de facon beaucoup plus fine que le scanner. Depuis de nombreuses
années maintenant, on peut coupler I’IRM standard et d’autres séquences spécifiques que
nous detaillerons plus loin : la spectroscopie, qui permet de quantifier des métabolites, le
tenseur de diffusion, qui étudie les mouvements d’eau, et le resting state, ou imagerie
fonctionnelle de I’état de repos, qui donne la possibilité d’apprécier la connectivité des

régions cérébrales.

I11.1. IRM cérébrale standard au cours de la cirrhose

I11.1.a. Principes généraux
Differentes séquences sont habituellement réalisées dans les séquences standards; la
séquence T1 permet d’étudier la morphologie cérébrale, de rechercher une éventuelle
atrophie. C’est la séquence dite «anatomique ». La séquence FLAIR (Fluid Attenuated
Inversion Recovery) permet de visualiser I’cedéme cérébral, les contusions et les hémorragies.
La sequence T2 en coupes fines complete la séquence FLAIR et explore plus finement le
tronc cérébral et les noyaux gris centraux. La séquence T2* est sensible a la présence de sang
dans le parenchymateux. Elle visualise en particulier les micro bleeds, les hématomes et les
Iésions axonales diffuses hémorragiques. La séquence de diffusion permet d’imaginer le
mouvement spontané des molécules d’eau et de calculer le coefficient de diffusion apparent
ou ADC (Apparent Diffusion Coefficient), caractéristique physique du tissu. Un ADC élevé
reflete une plus grande liberté de diffusion des molécules d’eau dans I’espace intercellulaire,
suggérant un cedeme vasogénique ou une destruction de la microstructure du tissu. Un ADC
diminué reflete en revanche une restriction des mouvements de molécules d’eau et est souvent

le ttmoin d’un cedéme cytotoxique.

I11.1.b.Etat de I’art au cours de la cirrhose
Historiqguement, on a pensé que I’IRM cérébrale standard pourrait aider dans le diagnostic
d’EH. En reéalité, I’'IRM cérébrale a d’abord éte utilisée pour éliminer un certain nombre de

diagnostics différentiels tels que des hémorragies intra-craniennes, des accidents vasculaires
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cerébraux, ou des encéphalites car ces pathologies peuvent étre responsables de troubles
neurologiques dans la population générale. Les premiers travaux ont ainsi décrits des
anomalies présentes chez des patients atteints de cirrhose indépendamment de I’existence de
symptdmes neurologiques. La premiére description a été rapportée en 1991 par Inoue (118).
Les auteurs decrivaient des signaux hyperintenses en T1 des noyaux gris centraux
prédominant au niveau des pallidums, et ce indépendamment de I’étiologie de la cirrhose.
Une étude publiée en 1995 (119) a décrit 50 patients atteints de cirrhose : une évaluation
neurologique, psychométrique, électroencéphalographique et en IRM était faite. Un patient a
méme eu une évaluation histologique. La majorité des patients (92%) présentaient un
hypersignal T1 des pallidums, alors que les séquences T2 étaient normales. Il n’y avait aucune
corrélation entre ces anomalies et la fonction hépatocellulaire, les symptdémes neurologiques
ou I’existence d’une EH plus ou moins sévere. Ces hypersignaux correspondent a des dép6ts
de manganése (séries autospiques). Certains patients bénéficiaient d’une 2°™ évaluation dans
le suivi, permettant de mettre en évidence une augmentation de I’intensité des lésions avec
I’aggravation de la fonction hépatique, et une amélioration aprés la transplantation. Cette
accumulation de manganese n’est pas spécifique de la cirrhose et peut étre rencontrée dans
des pathologies telles que la nutrition parentérale prolongée (120, 121) ou une intoxication au
manganese. Cependant, lorsque ces anomalies sont retrouvées, la probabilité que le patient ait
une cirrhose est élevée. La raison de ce dépdt de manganése n’est pas bien connue, mais il
semblerait qu’il soit plutdt lié a I’existence de shunt porto-systémiques (118, 122), ou a un
défaut d’excrétion hépatique de manganeése, voire des 2 (123). Un travail indien (124) a
comparé les images obtenues chez des patients avec cirrhose et chez des patients présentant
une hypertension portale non cirrhotique : 27 patients ont été décrits. Parmi les patients
cirrhotiques, I’hypersignal des pallidums était retrouvé dans 57% des cas, alors qu’aucun des
patients ayant une HTP non cirrhotiqgue n’avait cette anomalie. Ceci suggére que
I’accumulation de manganése est plutdt liée a la cirrhose qu’a I’existence de shunts.
Cependant, des résultats inverses ont été retrouvés dans une autre étude (125), qui montre que
ces hypersignaux sont visualises chez des patients ayant une HTP secondaire a une thrombose
porte. D autres anomalies ont été décrites : une diminution globale du volume cérébral (126),
prédominant dans les régions frontales et temporales, ainsi que du cervelet. Dans la série de
Weissenborn, une atrophie était releveée dans 36% des cas. Plusieurs études confirment ces
résultats (127, 128).

Des résultats ont déja éte decrits aprés pose d’un TIPS (129) : 24 patients ont été étudies et

randomisés pour benéficier d’un TIPS ou d’un traitement endoscopique dans le cadre de
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I’hnémorragie digestive. Les auteurs ont retrouvé que I’hypersignal T1 des pallidums
augmentait apres la pose du TIPS, mais pas chez les patients du groupe contrdle. Cependant,
il n’existait pas de corrélation entre ces modifications des hypersignaux et la sévérité de I’EH.

I11-2. Spectroscopie cérebrale

I11-2.a. Principes généraux

La spectroscopie par résonance magnétique (SRM) est une technique qui utilise les mémes
principes que I’imagerie par resonance magnetique (IRM). Elle permet d’étudier le
métabolisme cérébral, en dosant des métabolites cérébraux. Les variations de concentration de
ces métabolites sont utilisés afin d’aider dans le diagnostic ou le pronostic de certaines
pathologies. Nous détaillerons dans ce chapitre les principes généraux-simplifiés- de la
spectroscopie du proton *H car il est présent en abondance au niveau cérébral.

Le principe de base de la résonance magnétique nucléaire (RMN) est qu’un noyau atomique,
en particulier le proton qui est le noyau de I’hydrogéne, placé dans un champ magnétique et
auquel on envoie de I’énergie sous forme de radiofréquence, va réémettre cette énergie sous
forme d’une onde électromagnétique appelée signal de précession libre. La fréquence de cette
onde dépend d’une part du champ magnétique et d’autre part de I’environnement du proton.
Les atomes d’hydrogene de I’eau, de la graisse et de différentes molécules présentes dans le
parenchyme cérébral résonnent donc a des fréquences différentes. La SRM a pour objectif de
quantifier les différentes molécules présentes dans le tissu. A la différence de I’IRM qui offre
une imagerie anatomique en coupes, l’acquisition de la séquence de spectroscopie va
permettre d’obtenir un ou plusieurs spectres présentant un ensemble de pics, acquis sur une
région prédéfinie du cerveau. La position de chaque pic le long de cet axe (unités en parties
par millions : ppm ou en Hertz : Hz) est directement liée a la fréquence de résonance
caractéristique d’un métabolite donné. Cette technique va ainsi permettre de distinguer, dans
la région d’intérét préalablement sélectionnée, certaines molécules qui la composent. On
connait les fréquences de résonnace des différents métabolites, chacun de ces métabolites
correspond a une fonction ou un processus pathologique particulier. On obtient un reflet de la
concentration d’un meétabolite est donc obtenu en calculant I’aire sous la courbe
correspondant au pic obtenu a la fréquence de résonance, car ce pic correspond au nombre de

protons participant a la formation du signal.
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Figqure 3 : tracé de spectroscopie

Le temps d’écho est un parameétre primordial en spectroscopie car en plus d’intervenir dans
les phénomeénes de couplage de spin, il détermine le nombre de métabolites détectables : un
TE court permet de visualiser de nhombreux meétabolites mais I’interprétation spectrale et la
quantification des métabolites sont délicates (avec notamment une superposition des
différents pics si la résolution spectrale n’est pas suffisante). Un temps d’écho intermédiaire
ou long montre moins de métabolites mais la quantification est plus facile. En pratique, il faut
souvent réaliser deux temps d’écho (30 msec et 136 msec) pour pouvoir étudier les
phénomenes de couplage de spin (par exemple pour différencier les lipides du lactate devant
un pic dans la région de 1,3 ppm).

Les principaux métabolites détectés au cours de la spectroscopie cérébrale sont les suivants :

e N-acétyl-aspartate (NAA)

Sa fréquence de résonance est a 2.02 ppm. Le NAA n’est présent que dans les neurones.
C’est un marqueur de la densité et du fonctionnement neuronal. Il diminue en cas de
souffrance et de mort neuronale.

e Créatinine (Cr)

Sa fréquence de résonance est a 3.03 ppm et 3.94 ppm. Le pic visualisé comprend la

créatine, la phosphocréatine et I’acide y-aminobutyrique. On parle alors de concentration de

créatinine totale (tCr). La créatinine représente le métabolisme énergétique cérébral. Elle est
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souvent utilisée comme référence car c’est un meétabolite relativement stable a I’état normal et
dans différents états pathologiques : [tCr]= 8mM.
e Choline (Cho)

Sa fréquence de résonance est a 3.21 ppm. Le pic visualisé comprend la
glycerophosphocholine, la phosphocholine et la choline libre. On parle alors de concentration
de choline totale (tCho). La choline refléte le méetabolisme membranaire. Elle augmente dans
de nombreux processus pathologiques comme les tumeurs ou I’inflammation (sclérose en
plagques par exemple).

e Lactate

Sa fréquence de résonance est a 1.33 ppm. Le lactate est absent ou en concentration tres
faible a I’état normal. Il est présent au cours des phénoménes de glycolyse (métabolisme
anaérobie) : ischémie, crises convulsives, cytopathies mitochondriales.

e Myo-Inositol (ml)

Sa fréquence de résonance est a 3.56 ppm. C’est un sucre présent uniquement dans les
cellules gliales. Il est donc considéré comme un marqueur glial : il augmente en cas de
prolifération ou d’activation gliale. Il interviendrait aussi dans les phénomeénes de régulation
osmotique, notamment dans I’EH.

e Complexe Glutamate/glutamine (Glx)

Ses fréquences de résonance sont a 2,1 a 2,5 ppm (By-Glx) et 3,7 a 3,9 ppm (a-GlIx). Elles
sont confondues sous la forme d’un multiplet. Le glutamate est un précurseur de 1’acide -
amino-butyrique (GABA), c’est un neuro-transmetteur excitateur qui joue un role dans le