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Encéphalopathie métabolique chez l’alcoolique
chronique, comment s’orienter ?
Metabolic encephalopathy in alcoholic patients, how to find out?
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Résumé Un antécédent d’intoxication éthylique ou de dépendance à l’éthanol est retrouvé
chez 10 % des patients hospitalisés et nécessitant une admission en réanimation. Ceux-ci sont
à risque important de complications, au nombre desquelles de multiples encéphalopathies.
Trois grands mécanismes expliquent ces manifestations neurologiques qui peuvent être liées
directement à l’éthanol, à des carences associées à l’intoxication ou à une hépatopathie. Leur
diagnostic, dont la rapidité conditionne le pronostic à court et à long terme, repose avant tout
sur l’association des manifestations cliniques à celle de l’intoxication éthylique.
© 2009 Société de réanimation de langue française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits
réservés.
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Summary A history of ethanol abuse is common (about 10%) in hospitalised patients who
need admission to the intensive care unit. Ethanol increases susceptibility to or directly causes
Alcohol abuse; neurological disorders. Prompt recognition of ethanol abuse and diagnosis of these disorders
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are of crucial importance t
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a consommation excessive d’éthanol représente un pro-
lème majeur de santé publique en France. Elle est la
ause directe ou indirecte de 15 à 25 % des hospitali-

ations. Un antécédent d’intoxication alcoolique ou de
épendance à l’éthanol est retrouvé chez 10 % des patients
ospitalisés et transférés en réanimation [1]. La mortalité
t la morbidité en réanimation de ces patients est deux
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rove both short- and long-term outcomes for these patients.
e langue française. Published by Elsevier Masson SAS. All rights

quatre fois supérieure à celles des sujets non alcoo-
iques [2]. Ainsi, il existe une association forte entre la
épendance à l’éthanol et la survenue d’une complication
nfectieuse grave (acquisition d’une infection bactérienne
u survenue d’un choc septique) et la mortalité hospi-
alière [3,4]. À coté de ces complications infectieuses

on spécifiques, d’autres pathologies, et au premier plan
’entre elles les atteintes neurologiques, peuvent soit
onduire à l’admission de patients éthyliques en réanima-
ion, soit survenir pendant leur séjour dans ces mêmes
ervices.

française. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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retrouvé d’intoxication éthylique, certains marqueurs
biologiques permettent de rattacher la symptomatologie
au syndrome de sevrage. Les gamma glutamyl transférases
(GGT) [23] et la transferrine désyalisée ou carbohydrate

Tableau 1 Manifestations cliniques du syndrome de
sevrage.

Anxiété
Tremblements
Céphalées
Désorientation
Agitation
Délire
Hallucinations
Insomnie
Anorexie, nausées, vomissements
Sueurs profuses
Hyper réflexie
Tachycardie
Encéphalopathie métabolique chez l’alcoolique chronique, c

Ce tropisme neurologique s’explique à la fois par la pré-
sence de carences vitaminiques liées à l’alcoolisme et par
une toxicité spécifique de l’éthanol sur le système nerveux.
De nombreux effets cellulaires de l’éthanol ont été mis en
évidence dans le système nerveux central : modification de
la fluidité membranaire, modification de l’activité de nom-
breux récepteurs, avec un effet essentiellement agoniste de
l’acide �-aminobutyrique (GABA) et antagoniste N-méthyl-
d-aspartate (NMDA) [5]. Il existe également des interactions
avec les voies dopaminergiques et sérotoninergiques [6],
cholinergiques et enképhalinergiques [7].

En plus de ces modifications fonctionnelles, l’éthanol
entraîne des lésions anatomiques et des modifications struc-
turales : réduction de la substance blanche au niveau du
cortex, du cervelet, du corps calleux associée à une dila-
tation ventriculaire [8,9], réduction de la masse cérébrale
en comparaison à des sujets témoins. Cette atrophie céré-
brale qui se fait essentiellement au dépend de la substance
blanche [10] est corrélée à l’importance de l’intoxication
éthylique. Elle est potentiellement réversible après arrêt
prolongé de la consommation alcoolique. Des altérations de
la myélinisation et de l’intégrité des axones en sont proba-
blement responsables [11]. La perte neuronale intéresse le
cortex, l’hypothalamus et le cervelet [12,13]. Des anoma-
lies dendritiques [14] ont aussi été documentées : elles sont
également réversibles après une abstinence prolongée, du
moins dans un modèle expérimental [15].

Évoquer la responsabilité de l’éthanol dans la survenue
d’une encéphalopathie nécessite d’identifier les buveurs
excessifs. Si le plus souvent le diagnostic ne pose pas de dif-
ficulté particulière (intoxication connue, présence de signes
cliniques en rapport avec une maladie alcoolique du foie),
il peut être nécessaire dans certains cas de recourir à des
outils de dépistage d’une intoxication éthylique chronique.
Le buveur excessif est défini par une consommation régu-
lière d’éthanol supérieure, en moyenne, à 30 g par jour pour
la femme et 40 g par jour pour l’homme. Pour rappel, un
verre de bière ou de vin correspondent à 10 g.

Les questionnaires AUDIT ou CAGE (DETA en français) per-
mettent de discriminer ces patients avec fiabilité [16,17]
(Annexe 1). Leur utilité est toutefois limitée par le temps
nécessaire à leur réalisation et par les difficultés pratiques
à obtenir des réponses chez les patients de réanimation. Le
recours à des moyens plus adaptés (questionnaires réduits
à une ou deux questions) est préconisé par le US National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism [18]. Ils s’avèrent
fiables dans le cadre des services d’urgences, mais n’ont pas
été spécifiquement validés dans celui de la réanimation.

Les encéphalopathies peuvent être classées en trois caté-
gories : celles directement liées à l’éthanol, celles d’origine
carentielle et celles liées à l’existence d’une hépatopathie
alcoolique.

Encéphalopathies directement liées à
l’éthanol
Syndrome de sevrage alcoolique

Les manifestations de sevrage surviennent typiquement dès
les 24 à 48 heures qui suivent l’arrêt de la prise d’éthanol
chez les sujets dépendants. Elles peuvent persister pendant
ent s’orienter ? 591

eux semaines, il faut donc savoir évoquer ce diagnostic
ors de la survenue de troubles bien après l’admission d’un
atient dont les manifestations initiales auraient pu être
asquées (sédation par exemple). L’intensité des manifes-

ations est variable mais les symptômes peuvent être graves
délirium tremens, convulsions).

L’ingestion aiguë d’éthanol a, d’une part, un effet inhi-
iteur sur les récepteurs NMDA réduisant la transmission
lutamaergique (A, B) et, d’autre part, un effet agoniste
ur les récepteurs GABA de type A (GABAA). Lors d’une
xposition prolongée à l’éthanol, les récepteurs NMDA sont
urexprimés et les récepteurs GABAA réprimés, ce qui
ntraîne un phénomène de tolérance [19]. La situation de
’expression des récepteurs est strictement inversée lors du
evrage [20,21].

Les manifestations cliniques de sevrage éthylique sont
ésumées dans le Tableau 1. Par définition, au moins deux
e ces symptômes doivent être présents pour parler de
yndrome de sevrage éthylique. L’intensité des symptômes
st au mieux évaluée par le score Alcohol Withdrawal
yndrome (AWS), qui est une aide intéressante pour la
écision de mise en route d’un traitement. Les formes
es plus graves sont représentées par le délirium tremens
DT) et les convulsions. Le DT est caractérisé par une
timulation adrénergique intense, une désorientation, des
allucinations visuelles ou auditives (zoopsies, délire à
hème professionnel), des troubles de l’attention ou de
a conscience. Les convulsions liées au sevrage sont à
ifférencier des crises épileptiques associées à la prise
’éthanol chez les sujets épileptiques connus.

Compte tenu du caractère non spécifique de la sympto-
atologie, il est nécessaire d’éliminer un certain nombre
’autres causes (sepsis, accident vasculaire cérébral,
éningite, hématome sous-dural, toxicité médicamenteuse

otamment) avant de retenir le diagnostic de syndrome
e sevrage [22]. En l’absence d’antécédent connu ou
Hypertension
Convulsions
Fièvre
Hyperventilation
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eficient transferrin (CDT) [24] sont deux marqueurs
ensibles d’intoxication éthylique, et particulièrement
orsque les deux tests sont associés [25]. La spécificité de
a GGT est toutefois faible, son activité étant fréquem-
ent augmentée par la prise de médicaments inducteurs

nzymatiques hépatiques. La macrocytose est un autre
lément d’orientation. Ses causes chez le sujet éthylique
hronique sont multiples. Les taux sériques d’homocystéine
ont élevés chez les éthyliques non sevrés et corrélés avec
e risque de survenue de convulsions de sevrage [26]. Tous
es marqueurs ont toutefois un certain nombre de limites
t leur intérêt diagnostique reste modeste [27].

yndrome de Marchiafava-Bignami

omplication rare de l’intoxication éthylique, le syndrome
e Marchiafava-Bignami est caractérisé par une atteinte
émyélinisante et une nécrose de la partie médiane du
orps calleux [28]. Les manifestations cliniques associent
es troubles psychiatriques, une dysarthrie, une tétrapa-
ésie, une astasie-abasie et des troubles de la conscience.
e mécanisme physiopathologique de la démyélinisation est
al connu, résultant probablement de l’association de la

oxicité directe de l’alcool et d’une carence nutritionnelle
29]. Il existe deux formes cliniques distinctes. Le type A est
aractérisé par l’apparition aiguë ou subaiguë de troubles
e la vigilance et de signes pyramidaux, le type B par
elle de troubles cognitifs, d’une dysarthrie, de troubles
e la marche. L’examen du cerveau par IRM retrouve un
yposignal T1 du corps calleux, et un hypersignal T2 et en
équence FLAIR [30,31] (Fig. 1). Le diagnostic à la phase
nitiale peur être facilité par l’IRM de diffusion qui montre
n hypersignal diffus du corps calleux et des lésions corti-
ales.

ncéphalopathies d’origine carentielle

ncéphalopathie de Gayet-Wernicke et syndrome
e Korsakoff

’encéphalopathie de Gayet-Wernicke est caractérisée par
a triade syndrome confusionnel, signes oculomoteurs (para-
ysie oculomotrice, paralysie de fonction, nystagmus),
yndrome cérébelleux. Elle est liée à un déficit en thiamine
vitamine B1) dont la forme active (thiamine pyrophosphate)
st un coenzyme impliqué dans plusieurs voies métabo-
iques cérébrales [32]. La carence en thiamine entraîne des
ésions cérébrales en deux à trois semaines. C’est égale-
ent après trois semaines de déficit que les taux sériques de

hiamine chutent, entraînant des anomalies fonctionnelles
ans les chaînes enzymatiques qui utilisent la thiamine
yrophosphate comme coenzyme. À l’échelon cellulaire,
es principales enzymes concernées sont l’�-cétoglutarate
éshydrogénase et la pyruvate déshydrogénase du cycle de
’acide tricarboxylique et la transcétolase de la voie du
entose phosphate [33]. Les conséquences métaboliques en

ont une baisse de l’utilisation du glucose, des anomalies
u contrôle des concentrations intra- et extracellulaires du
lutamate, des anomalies de la régulation des gradients
oniques membranaires et des modifications de la perméa-
ilité de la barrière hématoencéphalique [34]. Il existe une
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lévation de la production de lactate source d’une acidose
ntracellulaire. Des anomalies du fonctionnement mitochon-
rial et du stress oxydatif ont également été décrites.
’ensemble de ces modifications métaboliques entraînent un
dème cytotoxique et une augmentation du volume cellu-

aire, notamment des astrocytes [34,35].
Au niveau clinique, 82 % des patients ont des troubles des

onctions supérieures : syndrome confusionnel, mais aussi
roubles de concentration, apathie, troubles de la vigilance
36] ou au contraire, agitation, hallucinations, troubles du
omportement pouvant évoquer une pathologie psychia-
rique [37]. Des manifestations oculaires sont retrouvées
ans environ 29 % des cas : nystagmus, paralysie oculomo-
rice (symétrique ou non). Plus rarement, il existe une
nisocorie ou des anomalies des réflexes photomoteurs [38].
es troubles de l’équilibre sont présents chez 23 % des
atients, liés à une atteinte cérébelleuse ou vestibulaire
39]. Toutefois, 19 % des patients n’ont aucun des symptômes
e la triade à la phase initiale de l’encéphalopathie (un
u plusieurs de ceux-ci apparaissant en cours d’évolution).
lus rarement les signes initiaux consistent en des troubles
ardiovasculaires (hypotension et tachycardie).

Le diagnostic est d’abord clinique. Il peut être facilité
n recherchant des critères cliniques plus larges que ceux
abituellement reconnus [40], ou en combinant la présence
e deux signes cliniques à des critères de dénutrition [41].
ne confirmation peut être obtenue par les mesures de la
oncentration sanguine en thiamine ou de l’activité de la
ranscétolase érythrocytaire, en sachant que l’apport de ces
echniques est limité en raison de leur faible spécificité.
’existence d’une acidose métabolique avec hyperlactaté-
ie, sans choc ni pathologie digestive, associée aux troubles

europsychiatriques cités, doit faire évoquer le diagnostic
e carence en thiamine.

L’imagerie est également essentielle pour le diagnos-
ic. L’IRM est l’examen le plus utile en raison d’une très
orte spécificité (93 %), et ce malgré une faible sensibilité
53 %). Les anomalies les plus typiques sont un hypersi-
nal en T2 dans les régions paraventriculaires du thalamus,
e l’hyptolamus, des corps mamillaires, de la région péri-
cqueducale, du plancher du quatrième ventricule, de la
artie médiane du cervelet (Fig. 2) [42,43].

Le syndrome de Korsakoff est également lié à un déficit
n thiamine. Il se caractérise par une amnésie antérograde
ssociée à des fausses reconnaissances et des fabulations.
’examen IRM montre une atteinte des thalamus, et des
orps mamillaires, des anomalies du cortex frontal, du lobe
emporal interne et du cervelet.

ncéphalopathie pellagreuse

lle résulte d’une carence en vitamine PP. Si elle est
ndémique dans certaines parties du monde (Afrique sub-
aharienne notamment) et associée à des situations de
récarité alimentaire, elle est très rare dans les pays occi-
entaux où les cas sont sporadiques et essentiellement

etrouvés chez les sujets éthyliques.

Les manifestations cliniques associent des signes cuta-
és, digestifs et neurologiques. On parle classiquement
es trois D (dermatite, diarrhée, démence). Les signes
utanés sont les plus précoces, il s’agit de lésions éry-
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Figure 1 Syndrome de Marchiafava-Bignami (d’après Arbelaez
tion du signal dans la partie postérieure du corps calleux ; B : co
blanche frontale et des régions périventriculaires. Avec la perm

thémateuses, parfois prurigineuses, localisées aux zones
découvertes. Elles peuvent être le siège de vésicules et
associées à une composante œdémateuse. Les signes diges-
tifs sont peu spécifiques et associent une stomatite et une
gastrite. Une diarrhée chronique, de type malabsorptive,
est le signe le plus souvent retrouvé. Les troubles neurolo-
giques sont plus tardifs. Ils débutent par des manifestations
d’anxiété, des céphalées, une insomnie, des hallucinations
ou une photophobie. Ils évoluent progressivement vers une
encéphalopathie associant des troubles de la mémoire, un
syndrome confusionnel et une démence. Dans le contexte
d’alcoolisme chronique une neuropathie périphérique est

fréquemment associée [44,45]. Le diagnostic est donc essen-
tiellement clinique et repose sur l’association des signes
cutanés, digestifs et neurologiques. Le dosage sérique de
nicotinamide a peu d’intérêt car il ne reflète pas le stock
intracellulaire. Le dosage urinaire des catabolites de la
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Figure 2 Encéphalopathie de Gayet Wernicke (d’après Zuccoli G, e
mamillaires en séquence FLAIR ; B : prise de contraste des tubercules
Society of Neuroradiology.
l. [31]). A : coupe sagittale en IRM en séquence T2. Augmenta-
axiale en IRM en séquence FLAIR. Hyper signal de la substance
n de l’American Society of Neuroradiology.

iacine (N1-méthyl-nicotinamide, N1-méthyl-6-pyridone-3-
arboxamide) est le seul bon indicateur d’un déficit en
itamine PP [46].

ncéphalopathies liées à une hépatopathie
lcoolique

’encéphalopathie hépatique est une complication de
’insuffisance hépatocellulaire ; elle en traduit la gravité.
u cours des maladies chroniques du foie, telle la cirrhose
thylique, les épisodes d’encéphalopathie hépatique sont

e plus souvent associés à une complication intercurrente
hémorragie digestive, infection, trouble métabolique,
yponatrémie). Sa survenue peut être liée à l’utilisation
e benzodiazépines notamment lors du traitement d’un
yndrome de sevrage. Des épisodes d’encéphalopathie hépa-

t al. [43]). A : absence de modification du signal des tubercules
mamillaires en séquence T1. Avec la permission de l’American
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Figure 3 Encéphalopathie hépatique (d’après Rovira et al. [51]). L’IRM en séquence FLAIR montre un hypersignal symétrique des
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eux hémisphères. Avec la permission de l’American Society of

ique peuvent survenir en l’absence de cause déclenchante
dentifiée, en rapport avec des voies de dérivations porto-
ystémiques spontanées (liées à l’hypertension portale) ou
hirurgicales.

La physiopathologie est complexe et incomplète-
ent connue. Plusieurs mécanismes conduisent à

’encéphalopathie : augmentation de la perméabilité
e la barrière hémato-encéphalique, perturbation de la
eurotransmission (down-regulation des récepteurs au
lutamate, élévation de l’acide gamma aminobutyrique),
ccumulation de substances neurotoxiques (manganèse
t amonium). Les bactéries (digestives commensales ou
athogènes) ont une place importante dans la physiopatho-
ogie. Un syndrome de réponse inflammatoire systémique
SIRS) est fréquemment présent, même en l’absence de
epsis.

Les manifestations cliniques ne sont pas spécifiques.
lles vont d’altération mineures de la fonction cérébrale

usqu’à des signes psychiatriques ou neurologiques marqués
coma profond). Il existe quatre stades de gravité croissante
Tableau 2). Une classification en trois groupes (encépha-
opathie chronique, épisodique et latente) fondée sur la

Tableau 2 Stades cliniques de l’encéphalopathie
hépatique.

Stade Signes cliniques

I Confusion légère, troubles de l’humeur,
Ralentissement de la capacité à réaliser des
tâches mentales
Diminution de l’attention, irritabilité
Troubles du sommeil

II Somnolence, léthargie
Déficit important de la capacité à réaliser
des tâches mentales
Modification de la personnalité
Désorientation intermittente

III Patient somnolent (réveillable)
Incapacité de réaliser des tâches mentales
Confusion marquée, amnésie

IV Coma
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oradiology.

urée et les caractéristiques des manifestations cliniques
été proposée [47]. Le diagnostic repose sur l’association

es signes neurologiques et d’une hépatopathie chronique.
’il ne pose pas de difficulté dans les formes graves, il peut
tre difficile dans les formes modérées. Ainsi, chez le cirrho-
ique, il faut savoir évoquer le diagnostic même en l’absence
’insuffisance hépatique décelable, notamment en rapport
vec de volumineux shunts portosytémiques.

Aucun examen n’est spécifique de l’encéphalo-
athie hépatique [48]. L’ammoniémie est presque tou-
ours augmentée, sans corrélation avec la gravité de
’encéphalopathie. De spécificité et de sensibilité faibles,
’intérêt de sa mesure, même répétée, n’est pas établi [49].
’électroencéphalogramme est surtout utile pour éliminer
es crises convulsives infracliniques. Il retrouve un ralentis-
ement du rythme peu marqué dans les encéphalopathies de
tade I, un rythme lent et des ondes triphasiques frontales
ans celles de stade II et III, un ralentissement important
t des ondes thêta et delta dans celles de stade IV [50]. Le
canner cérébral a surtout un rôle d’exclusion d’une autre
ause aux anomalies neurologiques, il permet de dépister
n œdème cérébral. Les signes IRM consistent en un hyper
ignal T1 du pallidum, un hypersignal T2 de la substance
lanche hémisphérique (Fig. 3). Ces anomalies peuvent être
résentes (avec habituellement une moindre intensité) chez
e cirrhotique en l’absence de toute encéphalopathie, ce
ui limite l’intérêt diagnostic de cette technique d’imagerie
51].

onclusion

es buveurs excessifs sont particulièrement exposés au
isque de survenue de complications neurologiques graves,
otamment d’encéphalopathies. Celles-ci présentent la par-
icularité de pouvoir aussi bien être le motif d’admission
n réanimation que de résulter d’une complication asso-
iée au séjour suite à une pathologie sans rapport direct
vec l’intoxication alcoolique. C’est pourquoi le diagnos-
ic, parfois difficile, doit être précoce afin d’en améliorer

e pronostic neurologique, voire vital. Il repose sur la
econnaissance de l’intoxication, la connaissance de la phy-
iopathologie. L’apport de l’imagerie, notamment de l’IRM,
st probablement une voie d’avenir pour aider le clinicien
ans cette démarche.
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Annexe 1.

A.1. Questionnaire DETA (CAGE)

1. Avez-vous déjà ressenti le besoin de diminuer votre
consommation de boissons alcoolisées ? oui/non

2. Votre entourage vous a-t-il déjà fait des remarques au
sujet de votre consommation ? oui/non

3. Avez-vous déjà eu l’impression que vous buviez trop ?
oui/non

4. Avez-vous déjà eu besoin d’Alcool dès le matin pour vous
sentir en forme ? oui/non

Il existe un risque d’alcoolo-dépendance si au moins deux
réponses sont positives.

A.2. Questionnaire Audit

A. À quelle fréquence vous arrive-t-il de consommer une
boisson alcoolisée ?
(0) Jamais
(1) 1 ×/mois ou moins
(2) 2 à 4 ×/mois
(3) 2 à 3 ×/semaine
(4) 4 × ou plus par semaine

B. Si vous consommez des boissons alcoolisées certains
jours, estimez ci-dessous le nombre de boissons alcoo-
lisées absorbées ces jours-là
(0) 1 ou2
(1) 3 ou 4
(2) 5 ou 6
(3) 7 ou 8
(4) 10 ou plus

C. Vous arrive-t-il à certaines occasions de boire six bois-
sons alcoolisées ou plus ?
(0) Jamais
(1) Moins d’une ×/mois.
(2) Chaque mois
(3) Chaque semaine.
(4) Quotidiennement ou quasi quotidiennement.

D. Combien de fois, l’année écoulée, avez-vous fait le
constat d’être incapable d’arrêter la boisson une fois
celle-ci enclenchée ?
(0) Jamais
(1) Moins d’1 ×/mois
(2) Chaque mois
(3) Chaque semaine
(4) Quotidiennement ou quasi quotidiennement.

E. Combien de fois, l’année écoulée, avez-vous dû
renoncer à vos simples obligations de vie à cause de
l’alcool ?
(0) Jamais
(1) Moins d’1 ×/mois
(2) Chaque mois
(3) Chaque semaine
(4) Quotidiennement ou quasi quotidiennement.
F. Combien de fois, l’année écoulée, avez-vous dû recou-
rir à un premier verre tôt en matinée pour vous faire
« démarrer » après de fortes consommation la veille ?
(0) Jamais
(1) Moins d’1 fois
ent s’orienter ? 595

(2) Chaque mois
(3) Chaque semaine
(4) Quotidiennement ou quasi quotidiennement.

. Combien de fois, l’année écoulée, avez-vous éprouvé
des sentiments de culpabilité ou de remords après
avoir bu ?
(0) Jamais
(1) Moins d’1 ×/mois
(2) Chaque mois
(3) Chaque semaine
(4) Quotidiennement ou quasi quotidiennement.

. Combien de fois l’année écoulée, avez-vous été inca-
pable de vous souvenir le lendemain de ce qui s’était
produit la veille en soirée parce que vous aviez bu ?
(0) Jamais
(1) Moins d’1 ×/mois
(2) Chaque mois
(3) Chaque semaine
(4) Quotidiennement ou quasi quotidiennement.

I. Le fait que vous buviez a-t-il été la cause de blessures
occasionnées à autrui ou à vous-même ?
(0) Non
(1) Oui, mais pas l’année écoulée
(2) Oui, durant l’année en cours.

J. Un de vos proches parents, un ami, un médecin ou
un autre acteur de santé s’est-il inquiété au sujet de
votre consommation d’alcool ou vous a-t-il invité à
baisser votre consommation ?
(0) Non
(1) Oui, mais pas l’année écoulée
(2) Oui, durant l’année écoulée.

TOTALISEZ LES POINTS ICI :
Il existe un risque d’alcoolo-dépendance si le score est

upérieur à 8.
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