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Introduction 

 

 L’encéphalopathie hépatique est un syndrome neuropsychiatrique complexe survenant  

le plus souvent dans un contexte de dysfonction hépatique aiguë (hépatite fulminante) ou 

chronique. Les manifestations cliniques de l’encéphalopathie hépatique couvrent un large 

spectre allant de troubles mineurs des fonctions supérieures jusqu’au coma. 

L’encéphalopathie hépatique associée à une dysfonction hépatique chronique intéressera 

uniquement notre travail. Il s’agit d’une des principales complications de la cirrhose. Elle se 

présente sous deux formes : l’encéphalopathie hépatique minimale (EHM), dépourvue de 

signes cliniques apparents, et l’encéphalopathie hépatique clinique (EHC).  

Les mécanismes physiopathologiques sous-tendant l’apparition de cette complication 

restent, cependant, encore incomplètement élucidés, expliquant le manque de solutions 

thérapeutiques efficaces. Au cours de la dernière décennie, des progrès considérables ont 

néanmoins été apportés, dans différents domaines, avec le développement de nouveaux outils. 

On note par exemple : la classification de l’encéphalopathie hépatique (1), l’évaluation des 

performances cognitives, le diagnostic de l’EHM, l’évaluation des conséquences de 

l’encéphalopathie hépatique sur la qualité de vie, l’imagerie cérébrale et l’évaluation de la 

circulation porto-systémique.  

Pourtant, l’encéphalopathie hépatique constitue toujours une problématique majeure. Elle 

présente un fort retentissement sur la qualité de vie (2,3) et la survie des patients (4–7).  

La prise en charge thérapeutique repose, en premier lieu, sur le traitement des facteurs 

précipitants, le cas échéant (infections, hémorragie, troubles hydro électrolytiques, ...), mais 

aussi, très largement, sur l’utilisation d’un disaccharide non absorbable, le lactulose.  

Depuis 2010, un médicament, déjà autorisé sur le marché américain et dans certains pays 

européens, est apparu en France dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation 

(ATU) : la rifaximine. Il s’agit d’un antibiotique faiblement absorbé, dont l’efficacité, dans la 

prise en charge de l’encéphalopathie hépatique, a été évaluée au cours de quelques études 

cliniques. Son efficacité a notamment été prouvée dans le cadre de la prévention secondaire 

des épisodes d’EHC (8). Cependant, les données de la littérature ne se limitent qu’à celles des 

essais cliniques. A notre connaissance, il n’existe pas de retour, notamment en France, sur 

l’utilisation et l’efficacité de la rifaximine en pratique clinique.  

L’objectif de notre travail a donc été d’évaluer l’utilisation de la rifaximine et son 

efficacité dans la prise en charge de l’encéphalopathie hépatique ainsi que de rechercher des 
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facteurs prédictifs de réponse à ce traitement, dans des conditions réelles d’utilisation. Cette 

étude a été menée dans les services d’Hépato-Gastro-Entérologie et de Médecine Interne 

orientée vers les maladies digestives du CHU de Toulouse. 

Nous exposerons, dans une première partie, des données générales sur l’encéphalopathie 

hépatique et la rifaximine. Une seconde partie présentera notre étude. 



 18 

PARTIE 1 :  

Encéphalopathie hépatique et rifaximine, données générales
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1. L’encéphalopathie hépatique 

1.1 Histoire naturelle et épidémiologie 

1.1.1 Cirrhose 

 

 La cirrhose constitue le stade d’évolution ultime de nombreuses pathologies 

hépatiques chroniques, quelles qu’en soient les causes. En France, la prévalence de cette 

pathologie est estimée entre 2000 et 3300 cas par million d’habitants, avec une incidence 

totale de 150 à 200 nouveaux cas par an et par millions d’habitants. La cirrhose et ses 

complications sont responsables d’environ 15000 décès par an. Les étiologies les plus 

fréquemment retrouvées sont : l’alcool (50 à 75 % des cas), les infections virales hépatotropes 

(virus de l’hépatite C : 15 à 25 % ; virus de l’hépatite B : 5 %) et l’hépatite stéatosique non 

alcoolique (NASH). D’autres causes sont rencontrées plus rarement ; parmi elles : 

l’hémochromatose génétique (3 %), les hépatites auto-immunes (3 %), la cirrhose biliaire 

primitive (2 %), les hépatites médicamenteuses (1 %) et la cholangite sclérosante (1 %) (9). 

 

 La cirrhose fait suite au lent développement d’une dégénérescence extensive du 

parenchyme hépatique. Elle est caractérisée par une fibrose cicatricielle qui perturbe 

l’organisation lobulaire normale du foie et conduit à la formation de nodules hépatocytaires 

de régénération. Son histoire naturelle est, tout d’abord, caractérisée par une phase 

asymptomatique, appelée cirrhose « compensée ». A ce stade, les fonctions hépatiques sont 

relativement préservées ; aucune complication n’est présente. A un stade plus avancé, il existe 

une altération franche des fonctions hépatiques et des complications graves apparaissent ; on 

parle alors de « cirrhose décompensée ». Ces complications sont reliées à l’hypertension 

portale ou à l’insuffisance hépatocellulaire (10). Les principales complications sont : 

l’hémorragie digestive, l’ascite, le carcinome hépatocellulaire (CHC) et l’encéphalopathie 

hépatique. 

 

 En effet, en l’absence de cirrhose, le sang est véhiculé vers le foie par la veine porte, 

puis revient dans la circulation générale par les veines hépatiques qui se jettent dans la veine 

cave inférieure (Figure 1). Chez le patient cirrhotique, cette circulation est entravée par le 

processus fibrotique, reponsable d’une augmentation de la résistance vasculaire 
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intrahépatique, mais aussi par la compression des veines hépatiques, par les nodules de 

régénération. Il se produit une stase sanguine dans le système porte et, de ce fait, une 

augmentation locale de la pression sanguine : on parle d’hypertension portale (HTP). L’HTP 

se traduit, hémodynamiquement, par une augmentation de la pression dans la veine porte 

excédant 15 mmHg ou par un gradient de pression entre le territoire portal et le territoire cave 

supérieur à 5 mmHg (11). 

 Elle induit la formation de veines collatérales porto systémiques (voies de dérivations 

anormales) et aboutit notamment au développement de varices œsophagiennes à l’origine 

d’une complication sévère de la cirrhose : l’hémorragie digestive haute.  

 L’HTP est aussi à l’origine d’une vasodilatation splanchnique, induisant une 

hypovolémie artérielle. Ce phénomène entraine une stimulation des barorécepteurs et une 

activation des systèmes rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) et vasopressine-hormone 

anti-diurétique (ADH) ainsi que du système nerveux sympathique. Il résulte de l’ensemble 

une rétention hydrosodée rénale à l’origine d’une accumulation de liquide dans la cavité 

péritonéale : on parle d’ascite, complication très fréquente et souvent révélatrice de la cirrhose 

alcoolique.  

 

 
Figure 1 : Circulation hépatique 

 

 L’insuffisance hépatocellulaire résulte d’une destruction des hépatocytes et d’une 

diminution du débit sanguin hépatique perturbant qualitativement et quantitativement les 

échanges entre hépatocytes et système vaculaire. Elle est responsable d’une altération des 

différentes fonctions du foie : fonctions de synthèse, d’épuration et d’excrétion biliaire. 
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 La sévérité de la cirrhose peut être évaluée à l’aide du score clinico-biologique de 

Child-Pugh. Il permet de définir 3 stades de gravité croissante, en fonction du nombre de 

points totalisés : stade A (5 à 6 points), stade B (7 à 9 points), stade C (10 à 15 points) 

(Tableau 1).  

 

Nombre de points 1 2 3 

Bilirubine µmol/L < 35 35 à 60 > 60 

Albumine g/L > 35 28 à 35 < 28 

Ascite Absente modérée permanente 

TP % > 50 40 à 50 < 40 

Encéphalopathie absente modérée invalidante 

 

Tableau 1 : score de Child-Pugh 

 
 
 Le score MELD (Model for end-stage liver disease) est aussi de plus en plus employé. 

Il s’étend de 5 à 40 (40 étant le score le plus grave) et comprend 3 variables : la bilirubine, 

l’INR et la créatinine. 

 

1.1.2 Encéphalopathie hépatique 

 

 L’encéphalopathie hépatique est constituée de deux entités : l’encéphalopathie 

hépatique minimale (EHM) et l’encéphalopathie hépatique clinique (EHC). Il n’existe pas de 

frontière précise entre ces deux présentations : on admet que l’EHC se présente comme la 

continuité de l’EHM ; leur physiopathologie semble commune (1). 

 

 La prévalence de l’EHM chez les patients cirrhotiques est élevée et varie de 20 à 60 % 

selon les populations étudiées et les moyens diagnostiques utilisés (12–14). 

 La prévalence de l’EHC est, selon les séries, de 30 % à 45 % (12). 

 La présence d’une EHM constituerait un facteur de risque de développement d’une 

EHC (15). 

 



 22 

 L’EHM est un facteur de mauvais pronostic. P. Amodio et al. ont montré que la 

présence d’une EHM est associée à une diminution de la survie à 1 an, indépendamment du 

score de Child (5). 

 

 Une étude scandinave (16) a permis d’estimer l’incidence des différentes 

complications de la cirrhose, par le suivi prospectif de 466 patients atteints de cirrhose 

alcoolique. En l’absence de complication au moment du diagnostic, l’incidence de l’EHC était 

de 4 % à 1 an et de 7 % à 5 ans. En comparaison, l’incidence de l’ascite était de 12 % à 1 an 

et de 27 % à 5 ans. En présence de complications, l’incidence annuelle d’EHC était plus 

élevée : en cas d’hémorragie digestive (11 %) ; d’ascite (15 %) ; d’ascite et d’hémorragie 

digestive associées (22 %). Enfin, la présence et le type de complications seraient des facteurs 

prédictifs étroits de la mortalité. L’EHC serait ainsi associée à un mauvais pronostic puisque 

la mortalité était de 64 % à 1 an et de 85 % à 5 ans après un premier épisode d’EHC (Figure 

2). 

 

 

Figure 2 : Histoire naturelle des complications de la cirrhose alcoolique. D'après P. Jepsen et al. (16) 

 

 

 D’autres études ont montré que l’EHC est un facteur pronostique majeur : 

- P. Ginès et al. retrouvaient des taux de survie à 5 ans, après un premier épisode d’EHC 

de 16 % en comparaison à 55 % chez les patients sans EHC (4). 

- Dans une étude américaine, le taux de survie sans transplantation après un épisode 

d’EHC était de 42 % à 1 an et de 23 % à 3 ans (6). 
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- C.A. Stewart et al. ont montré qu’une EHC d’un stade supérieur ou égal à 2, selon les 

critères de West-Haven (cf partie 1.2 Classification), était prédictive de mortalité, 

indépendamment du score de MELD (7). 

 

 Ainsi, l’encéphalopathie hépatique apparaît comme une complication fréquente de la 

cirrhose mais de survenue plus tardive, dans l’évolution de la pathologie. Elle constitue un 

facteur pronostique important. 
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1.2 Classification 

 

 La classification actuelle de l’encéphalopathie hépatique a été proposée au cours d’une 

conférence de consensus, lors du 11
ème

 congrès mondial de Gastro-Entérologie à Vienne, en 

1998 (1,17). Elle tient compte de l’étiologie et de la présentation clinique de 

l’encéphalopathie hépatique et distingue 3 catégories (Tableau 2).  

 

Type Description Catégorie Sous-catégorie 

 

A 

 

Encéphalopathie hépatique associée à 

l’insuffisance hépatique aiguë, sans cirrhose 

- - 

 

B 

 

Encéphalopathie hépatique associée à la 

présence de shunts porto-systémiques sans 

cirrhose 

- - 

 

C 

 

Encéphalopathie hépatique associée à la 

cirrhose 

 

 

Episodique 

 

Précipitée 

Spontanée 

Récurrente 

   

Persistante 

 

Modérée 

Sévère 

Traitement dépendante 

   

Minimale 

 

- 

 

Tableau 2 : Classification de l'encéphalopathie hépatique. D’après P. Ferenci et al. (1) 

 

 L’encéphalopathie hépatique de type C se divise en 3 catégories : 

- épisodique : on observe un retour à un état neurologique normal entre deux épisodes. 

 Elle peut être qualifiée d’encéphalopathie hépatique : 

o précipitée : existence d’un facteur déclenchant.  

Les facteurs déclenchants peuvent être de différentes natures : infections bactériennes, 

hémorragie digestive, perturbations hydro-électrolytiques (insuffisance rénale, 

déshydratation, médicaments diurétiques), prise de médicaments psycho-actifs, 

constipation. 

o spontanée : aucun facteur déclenchant n’est objectivé. 

o récurrente ou récidivante : présentation d’au moins 2 épisodes d’EHC en 1 an. 
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- persistante : il y a persistance de l’EHC, on n’observe pas de retour à un état 

neurologique normal. 

Il existe 3 sous-catégories : 

o modérée : EHC persistante de stade 1, selon les critères de West-Haven 

o sévère : EHC persistante de stade 2 à 4, selon les critères de West-Haven 

o traitement dépendante : réapparition de la symptomatologie dès l’arrêt des 

traitements efficaces. 

- minimale : il existe des altérations neuropsychologiques sans signes cliniques francs 

d’encéphalopathie.  

 

 

 

Figure 3 : Catégories de l'encéphalopathie hépatique de type C. D’après J. S. Bajaj (18) 

 

 Plusieurs systèmes ont été utilisés, au cours d’essais cliniques, pour quantifier la 

sévérité de l’encéphalopathie hépatique ; le score obtenu doit permettre une surveillance aisée 

de l’évolution clinique et de l’efficacité de la prise en charge thérapeutique. On retrouve par 

exemple, l’index d’encéphalopathie porto-systémique (PSE) qui associe des paramètres 

cliniques (présence et intensité de l’astérixis, stade d’encéphalopathie), biologiques 

(ammoniémie) et neuropsychologiques (anomalies à l’électro-encéphalogramme) (19–22). 

Néanmoins, leur utilisation reste controversée en raison de leur manque d’objectivité. En 

pratique, les critères de West-Haven restent les plus largement utilisés. Ils permettent 

d’évaluer l’encéphalopathie hépatique selon 4 stades de gravité. L’évaluation porte sur l’état 

de conscience, le comportement, les fonctions intellectuelles et les symptômes 

neuromusculaires (Tableau 3). L’EHC de stade 1 et 2 requiert une évaluation neuro-

psychologique approfondie ; les symptômes neurologiques étant moins précis et d’avantage 

soumis à l’interprétation du clinicien (18). Le diagnostic des stades 3 et 4 est plus simple, 

basé uniquement sur l’examen clinique.  
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 Les signes cliniques d’encéphalopathie hépatique habituellement recherchés en 

pratique sont des troubles de la vigilance, allant d’une simple obnubilation avec 

désorientation temporo-spatiale jusqu’au coma. Des signes neurologiques objectifs peuvent 

s’y ajouter : l’astérixis, l’hypertonie extra-pyramidale et l’hyperréflexie ostéotendineuse. Ces 

signes cliniques sont habituellement retrouvés lorsque le stade de l’encéphalopathie hépatique 

est supérieur ou égal à 2 selon les critères de West-Haven. Aucun de ces signes n’est 

spécifique de l’EHC : le diagnostic d’EHC reste donc un diagnostic d’élimination. 

 

Stade Conscience Comportement et fonctions 

intellectuelles 

Examen neuromusculaire 

 

0 

 

Normale 

 

Normaux 

 

Pas de signes cliniques et tests 

psychométriques normaux 

 

1 

 

Discrets troubles de 

la conscience 

 

Troubles de l’attention, erreur 

de calculs 

 

Astérixis mineur ou absent 

 

2 

 

Léthargie 

 

Désorientation modérée, 

comportement inapproprié 

 

Astérixis évident 

 

3 

 

Somnolence 

 

Désorientation majeure 

 

Hypertonie extrapyramidale, 

hyperréflexie 

 

4 

 

Coma 

 

Coma 

 

Posture de décérébration 

 

Tableau 3 : Les critères de West-Haven (23) 

 

 Une adaptation de l’échelle de West-Haven a été proposée par une équipe américaine : 

l’algorithme de gradation de l’encéphalopathie hépatique (HESA : Hepatic Encephalopathy 

Scaling Algorithm). Elle reprend les critères de West-Haven en y associant des outils neuro-

psychologiques et permettrait une identification plus précise des stades 1 et 2 

d’encéphalopathie hépatique (Tableau 4) (22). 
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Grade 

d’EH 

Evaluation clinique 

 

 

Evaluation neuro-

psychologique 

Détermination 

du grade d’EH 

1 - Troubles du sommeil 

- Tremblements 

- Calculs complexes 

- Capacité de construction 

- Durée d’attention courte 

- Dépresion 

 

 ≥ 4 critères : 

cliniques ou 

neuro-

psychologiques 

2 - Léthargie 

- Désorientation temporelle 

- Défaut d’articulation du discours 

- Hyper-réflexie 

- Comportement inapproprié  

 

- Réponses ralenties 

- Anxiété 

- Amnésie des évènements 

récents 

- Calculs simples 

≥ 2 critères 

cliniques et 3 

critères neuro-

psychologiques 

3 - Somnolence 

- Confusion 

- Désorientation spatiale 

- Comportement étrange/agressivité 

- Clonie/rigidité/nystagmus/Babinsky 

 

- Score de 0 sur l’échelle 

de mémoire de Wechsler 

 ≥ 3 critères : 

cliniques ou 

neuro-

psychologiques 

4 - Pas d’ouverture des yeux 

- Pas de réponse verbale 

- Pas de réaction aux ordres simples 

Non appliquable 3 indicateurs 

 
Tableau 4 : Algorithme de gradation de l’encéphalopathie hépatique (HESA). D’après T. Hassanein et 

al. (22) 

 

 En 2010, des modifications ont été apportées à cette classification au cours d’une 

conférence de consensus (24). Cette nouvelle approche se base sur la facilité de distinction 

entre les stades 1 et 2, de par la présence ou l’absence d’une désorientation temporo-spatiale 

et sur la distinction plus « hasardeuse » entre l’EHM et l’EHC de stade 1.  

 Ainsi, l’existence d’un astérixis ou d’une désorientation temporo-spatiale définit 

l’ « overt » encéphalopathie (littéralement, encéphalopathie « évidente ») : elle regroupe les 

stades 2, 3 et 4 de West-Haven. L’existence de perturbations des tests psychométriques, sans 

astérixis ni désorientation temporo-spatiale définit la « covert » encéphalopathie 

(littéralement, encéphalopathie « cachée ») : elle regroupe l’EHM et le stade 1 de West-

Haven. Cette classification est plus simple d’utilisation en pratique clinique courante et pour 

la réalisation d’essais cliniques (Tableau 5). 
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 Normal Covert HE Overt HE 

Mental status Not impaired 

 

Not impaired From desorientation through 

coma 

 

Specialised tests (according 

to local expertide) 

 

Not impaired Impaired Not specially required but 

will be anormal 

Asterixis None None Present (except in coma) 

 

Tableau 5 : Nouvelle classification de l'encéphalopathie hépatique. D’après J. S. Bajaj et al. (24) 

 

 

 
 

Figure 4 : Nouvelle classification de l'encéphalopathie hépatique. D’après J. S. Bajaj et al.(24) 
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1.3 Physiopathologie 

 

 La physiopathologie de l’encéphalopathie hépatique demeure encore incomplètement 

élucidée.  

 On admet que deux phénomènes participent à la survenue de l’encéphalopathie de 

type C : l’insuffisance hépato-cellulaire ou la présence de shunts porto-systémiques. 

 Depuis très longtemps, l’hyperammoniémie est reconnue comme un élément central. 

Cependant, depuis plusieurs années, on admet que l’encéphalopathie hépatique est la 

résultante d’un processus physiopathologique multifactoriel où plusieurs mécanismes sont 

intriqués. L’hyperammoniémie et l’inflammation y jouent un rôle majeur.  

 

1.3.1 L’hyperammoniémie  

 

1.3.1.1 Origine de l’hyperammoniémie 

 

Métabolisme général 

 

 L’ammoniac est présent dans l’organisme sous deux formes : la forme ammoniac NH3  

et la forme ionisée ammonium NH4
+
, majoritaire. 

 Le principal site de production physiologique de l’ammoniac est l’intestin. 

L’ammoniac est formé majoritairement au niveau du côlon et provient du métabolisme des 

protéines par les bactéries de la flore intestinale. Il est également issu de la dégradation de 

l’acide aminé glutamine, au niveau de l’intestin grêle et de la dégradation de 15 à 30% de 

l’urée formée au niveau hépatique. Cette dernière réaction a lieu dans la lumière intestinale, 

catalysée par l’uréase de certaines bactéries.  

 Les reins peuvent aussi produire et excréter l’ammoniac ; cela intervient dans 

l’équilibre acido-basique de l’organisme.  

  Chez un sujet sain, l’ammoniac est principalement détoxifié par le foie, via le cycle de 

l’urée (Figure 5). La synthèse hépatique de glutamine par combinaison d’une molécule 

d’ammoniac à une molécule de glutamate grâce à l’enzyme glutamine synthétase constitue 

une seconde voie de détoxification, minoritaire. 
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 La masse musculaire est le deuxième site de détoxification de l’organisme. Les 

muscles squelettiques possèdent une enzyme, la glutamine synthétase permettant la formation 

équimolaire de glutamine à partir d’ammoniac et d’acide glutamique (Figure 6).  

 

 

Figure 5 : Cycle de l'urée 

 

 
 

Figure 6 : Ammoniac et réactions enzymatiques 

 

 

 Chez le sujet cirrhotique, il existe un défaut de détoxification de l’ammoniac par le 

foie via le cycle de l’urée. Ceci est lié à l’insuffisance hépato-cellulaire d’une part et à la 

présence de dérivations porto-systémiques, d’autre part. La détoxification de l’ammoniac fait 

donc obligatoirement intervenir la synthèse de glutamine, pour palier ce déficit. Le site de 

détoxification musculaire n’est pas suffisant ; l’ammoniac étant régénéré à partir d’autres sites 

de l’organisme possédant une enzyme glutaminase (reins, cerveau, pancréas, épithélium 
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bronchique, muscle cardiaque, intestin grêle, plaquettes et fibroblastes) (25). Le cerveau 

devient alors le site de dégradation inéluctable de l’ammoniac (Figure 7). 

 

 

 

  

Figure 7 : Métabolisme inter-organe de l'ammoniac. D’après C.F. Rose (26) 

a : sujet normal ; b : sujet cirrhotique 

(GLN : glutamine ; GS : glutamine synthétase ; PAG : glutaminase ; rouge : NH3 circulant ; bleu : GLN 

circulante ; orange : NH3 dérivé de la glutamine) 
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Pullulation microbienne de l’intestin grêle 

 

 La pullulation bactérienne intestinale survient fréquemment dans le contexte de 

cirrhose et semblerait reliée à la sévérité de l’atteinte hépatique (27). Bien que le mécanisme 

exact ne soit pas connu, une diminution de la motilité intestinale semble être en cause (28). 

 A. Gupta et al. ont montré que la présence d’une EHM était associée à la pullulation 

bactérienne de l’intestin grêle, dans une population de 102 patients atteints de cirrhose. La 

pullulation microbienne du grêle est responsable d’une augmentation du taux d’ammoniac en 

raison de la présence de bactéries productrices d’ammoniac (29).  

 

Prédisposition génétique  

 

 L’enzyme glutaminase est majoritairement présente dans les entérocytes. M. Romero-

Gomez et al. ont montré que des variations alléliques du gène codant la glutaminase étaient à 

l’origine d’une augmentation de l’activité de cette enzyme et pouvaient prédisposer à la 

survenue de l’EHC. Cette étude suggère donc une prédisposition génétique à 

l’encéphalopathie hépatique (30). 

 

 

 L’hyperammoniémie, chez le patient cirrhotique, est donc liée à un défaut de 

détoxification par le foie, du fait de l’insuffisance hépato-cellulaire et de la présence de 

shunts porto-systémiques. Il existe aussi une augmentation de production secondaire à une 

pullulation microbienne et, en cas de prédisposition génétique, à une augmentation de 

l’activité enzymatique glutaminase entérocytaire. 

 

1.3.1.2 Conséquences de l’hyperammoniémie 

 

Hyperammoniémie et glutamine 

 

 Le troisième site de détoxification de l’ammoniac devient donc le cerveau (31). Les 

astrocytes, seules cellules capables de métaboliser l’ammoniac, sont la cible privilégiée de sa 

neuro-toxicité. Il s’agit de cellules macrogliales assurant un support physique et nutritionnel 

aux neurones. Ces cellules possèdent une enzyme : la glutamine-synthétase. Cette enzyme 

catalyse la réaction permettant la synthèse équimolaire de glutamine à partir d’ammoniac et 
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d’acide glutamique. Par cette réaction, les molécules de glutamine s’accumulent dans la 

cellule, provoquant, par effet osmotique, une ballonisation astrocytaire (ou œdème intra-

cellulaire) (32). Ce phénomène est partiellement compensé par l’élimination de molécules 

osmotiquement actives tels le myo-inositol, aboutissant à un œdème cérébral de bas grade 

(33). Les molécules de glutamine sont, en grande partie, transportées au niveau mitochondrial. 

Elles y sont clivées en glutamate et ammoniac, sous l’action d’une glutaminase. L’ammoniac 

généré en grande quantité est responsable de la production de radicaux libres et d’un stress 

oxydatif et nitrosatif entraînant la production d’espèces réactives de l’oxygène et de l’azote 

(RNOS). Il en résulte une dysfonction mitochondriale et une perturbation du métabolisme 

énergétique de la cellule. Les phénomènes d’œdème astrocytaire et de stress 

oxydatif/nitrosatif semblent s’auto-entretenir (Figure 8).  

 

 L’hyperammoniémie entraine non seulement la formation de RNOS au niveau 

astrocytaire mais aussi dans l’ensemble de la microglie (activation microgliale) et au niveau 

des cellules endothéliales de la barrière hémato-encephalique (34). 

 

Figure 8 : Mécanisme de détoxification cérébral de l'ammoniac. D’après  J. Albrecht et al. (32) 

 

 

Hyperammoniémie et neurotransmission 

 

 L’ammoniac, à haute concentration, a le potentiel d’interagir avec les systèmes de 

neurotransmission excitatrice (système glutamatergique) et inhibitrice (système 
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GABAergique). En cas d’atteinte hépatique chronique, la balance est en faveur d’une nette 

augmentation de la neurotransmission inhibitrice. 

 

 .Système glutamatergique 

 L’hyperammoniémie, par son effet délétère sur les astrocytes, provoque une 

diminution de la synthèse du transporteur du glutamate astrocytaire GLT-1 qui facilite la 

transmission glutamatergique. Il en résulte une diminution de la neurotransmission d’origine 

glutamatergique (35).  

 De plus, l’hyperammoniémie altère une voie de signalisation importante de la 

neurotansmission glutamatergique : la voie du glutamate-NO-GMPcyclique.  

 Cette voie de signalisation serait fortement impliquée dans les fonctions de mémoire et 

d’apprentissage (36). Certaines molécules, inhibitrices de la phosphodiestérase (impliquée 

dans la dégradation du GMPc) ont fait l’objet d’études chez l’animal (37–39). Par exemple, S. 

Erceg et al. ont montré que l’administration de sildénafil chez des rats avec shunt porto-cave 

restaurait leur capacité d’apprentissage par action sur la voie du glutamate-NO-GMPc 

(Figure 9) (38). 

 

 

 
Figure 9 : Voie du glutamate-NO-GMPc 
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 Système GABAergique 

 L’acide gamma-aminobutyrique (GABA) est le neurotransmetteur inhibiteur 

prédominant au niveau cérébral. Son récepteur, le récepteur GABAA est couplé à un récepteur 

des benzodiazépines ainsi qu’à un canal ionique laissant passer les ions chlorures Cl
-
.  

 Plusieurs hypothèses impliquant le système GABAergique ont été évoquées. La plus 

récente évoque une association entre l’hyperammoniémie, les récepteurs périphériques aux 

benzodiazépines (PBR), les neurostéroïdes et le système GABAergique. L’hyperammoniémie 

serait responsable d’une sur-expression des PBR conduisant à une augmentation de 

production de neurostéroïdes. En effet, ces récepteurs sont localisés en partie au niveau de la 

membrane externe mitochondriale des cellules gliales et seraient impliqués dans le transport 

mitochondrial du cholestérol. Le cholestérol est indispensable à la synthèse des stéroïdes 

neuro-actifs ou neurostéroïdes (pregnenolone, progestérone, allopregnanolone,...). 

L’augmentation des concentrations centrales en neurostéroïdes serait responsable d’une 

activation des canaux ioniques Cl
-
 des récepteurs GABAA et favoriserait ainsi la transmission 

GABAergique, neuroinhibitrice (Figure 10) (40).  

 

 

 

Figure 10 : Interaction entre ammoniac, PBR, neurostéroïdes et GABA dans la physiopathologie de 

l'encéphalopathie hépatique. D’après G.T. Toris et al. (40) 
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 L’hyperammoniémie est donc responsable d’un déséquilibre des neurotransmissions 

en faveur du système neurotransmetteur inhibiteur.  

 

 La corrélation entre la sévérité de l’encéphalopathie hépatique et les concentrations 

sanguines en ammoniac n’a jamais été clairement établie (41,42). Cela sous-entend, d’une 

part, que l’hyperammoniémie est un processus nécessaire mais non suffisant pour observer 

l’encéphalopathie et, d’autre part, que d’autres mécanismes s’y ajoutent pour expliquer la 

sévérité des symptômes. 

 

 

1.3.2 L’inflammation  

 

 L’inflammation ou neuro-inflammation joue un rôle important, en synergie avec 

l’hyperammoniémie, dans la physiopathologie de l’encéphalopathie hépatique (43). Ce 

phénomène n’est pas spécifique de l’encéphalopathie hépatique et se rencontre au cours de la 

maladie d’Alzheimer, de la sclérose en plaques et des accidents vasculaires cérébraux (44). 

 D’après une étude de D. Shawcross et al., la présence et la sévérité d’anomalies 

neuropsychiatriques ne sont pas reliées à la sévérité de la cirrhose ni à l’ammoniémie, mais 

seraient corrélées aux taux de marqueurs de l’inflammation (45). Une seconde étude, menée 

par ces mêmes auteurs, a démontré une détérioration significative des résultats aux tests 

neuropsychiatriques après induction d’une hyperammoniémie durant un épisode infectieux. 

De tels résultats n’étaient pas retrouvés après résolution de l’infection malgré la poursuite de 

l’induction d’une hyperammoniémie (43). Dans une étude prospective de 2011, portant sur 

100 patients, D. Shawcross et al. ont montré que la présence d’une infection systémique ou 

d’une inflammation était associée à un degré d’encéphalopathie hépatique sévère (stade 3 ou 

4, selon les critères de West-Haven) et non les concentrations sanguines d’ammoniac (46).  

 La neuro-inflammation se caractérise par une activation microgliale et une 

accumulation centrale de cytokines pro-inflammatoires, d’origine périphérique ou centrale. 

Elle a donc une origine à la fois centrale (effet direct) et périphérique (effet indirect) (Figure 

11).  
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Figure 11 : Neuroinflammation et encéphalopathie hépatique. D’après I. Coltart et al. (47) 

 

1.3.2.1 Activation microgliale  

 

 Les cellules microgliales sont des cellules immunitaires de la lignée myéloïde qui 

représentent 15 % des cellules du système nerveux central. 

 L’activation de ces cellules conduit à la sécrétion et à l’accumulation de cytokines pro-

inflammatoires au niveau cérébral. Ce processus a largement été démontré dans le cadre d’une 

insuffisance hépatique aiguë. Concernant la cirrhose, les résultats sont plus controversés. 

L’activation microgliale a été constatée sur cerveaux autopsiés après décès de patients 

cirrhotiques présentant une EHC (48).  

 

1.3.2.2 Translocation bactérienne  

 

 La cirrhose, à un stade avancé, est associée à un état inflammatoire chronique dans 

lequel le système immunitaire est exposé à une stimulation continue par les bactéries 

d’origine intestinale. Ce phénomène est appelé translocation bactérienne. 

 La translocation bactérienne correspond au passage de bactéries viables et de matériel 

bactérien (ADN et endotoxines), d’origine intestinale, à travers la muqueuse intestinale vers 
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les ganglions lymphatiques mésentériques puis vers d’autres localisations à distance 

(circulation systémique, système porte, foie,…).  

 Les patients cirrhotiques, du fait d’altérations immunitaires (diminution des 

composants de l’immunité cellulaire et humorale), sont particulièrement sujets aux infections 

et à la translocation bactérienne. 

 Sa physiopathologie semble s’appuyer sur 3 facteurs favorisants : le syndrome de 

pullulation bactérienne intestinale, l’augmentation de la perméabilité intestinale et les 

perturbations du système immunitaire. Ces 3 facteurs sont possiblement retrouvés en cas de 

cirrhose.  

 La translocation bactérienne favorise une réponse inflammatoire chronique et entraine 

la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (Tumor Necrosis Factor-alpha, interleukines 1 et 

6) et de NO. Elle entraîne aussi la stimulation de la réponse immunitaire innée, par le 

recrutement des macrophages, conduisant également à la sécrétion de cytokines pro-

inflammatoires. Ceci favorise l’augmentation de la perméabilité intestinale, induisant un auto-

entretien de la translocation bactérienne et de la réponse inflammatoire. 

 Ainsi, la translocation bactérienne associée à cette réponse inflammatoire, participe 

aux mécanismes physiopathologiques de l’encéphalopathie hépatique (49). 

 

 Dans le cadre de la cirrhose d’étiologie alcoolique, l’alcool, parallèlement à une 

hépatotoxicité directe, favoriserait la translocation bactérienne. D’une part, il semble être 

responsable d’une pullulation bactérienne intestinale. D’autre part, il est métabolisé, par les 

bactéries commensales du côlon, en acétaldéhyde. Il en résulte une augmentation de la 

perméabilité intestinale ainsi qu’un déséquilibre du microbiote intestinal, favorisant le 

phénomène d’endotoxémie (Figure 12) (50).  
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Figure 12: Relation entre alcool, intestin et foie. D’après C. Cesaro et al. (50) 

 

1.3.2.3 Dysfonction des polynucléaires neutrophiles 

 

 L’hyperammoniémie est responsable d’un dysfonctionnement des polynucléaires 

neutrophiles (PNN), par réduction de leur activité de phagocytose et l’induction d’une 

explosion oxydative spontanée (51). Néanmoins, les PNN conservent leur capacité à 

sécréter des cytokines pro-inflammatoires. Cette dysfonction neutrophile conduit donc à 

une augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires favorisant l’activation 

microgliale, à travers la barrière hémato-encéphalique et donc la neuro-inflammation 

(Figure 13). 

 

 

 

Figure 13 : Polynucléaires neutrophiles et neuro-inflammation. D’après D.L. Shawcross et al (52) 
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 A l’heure actuelle, on reconnaît donc deux principales causes à l’encéphalopathie 

hépatique : l’insuffisance hépato-cellulaire et les shunts porto-systémiques. Deux voies 

physiologiques principales, en interrelation sont admises : l’hyperammoniémie et 

l’inflammation (Figure 14). 

 

 
 

Figure 14 : Physiopathologie de l'encéphalopathie hépatique. D’après I. Coltart et al (47) 
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1.4 Conséquences de l’encéphalopathie hépatique 

 

1.4.1 Conséquences neuropsychologiques 

 

1.4.1.1 Attention 

 

 On distingue 3 niveaux attentionnels différents : 

- la vigilance : capacité à maintenir un niveau d’éveil suffisant. Lorsque cette fonction 

est atteinte, on observe des troubles allant de la somnolence jusqu’au coma. 

- l’orientation : capacité à s’orienter dans le temps et dans l’espace. Une atteinte des 

capacités de vigilance s’accompagne toujours d’une atteinte des capacités 

d’orientation. 

- Les fonctions exécutives : ensemble de processus cognitifs permettant une adaptation 

du comportement à l’environnement ; capacité d’anticipation, d’organisation, 

d’inhibition, de résolution de conflits, d’alternance de tâches, de détection d’erreurs, 

de mémoire de travail, de raisonnement logique, d’initiative… Une atteinte des 

fonctions de vigilance ou d’orientation s’accompagne toujours d’une atteinte des 

fonctions exécutives. 

 

 Dans l’EHM, il existe toujours une atteinte des fonctions attentionnelles. Elle peut ne 

concerner que les fonctions exécutives ou s’étendre aux fonctions d’orientation et de 

vigilance. Dans l’EHC, ces fonctions sont atteintes de manière plus ou moins importante 

selon le degré de gravité de l’encéphalopathie. L’EHC épisodique est généralement 

considérée comme étant totalement réversible après instauration d’un traitement adapté. Une 

étude récente menée par J.S. Bajaj et al., chez 335 patients cirrhotiques avec ou sans 

antécédent d’EHC, a montré l’existence d’effets résiduels sur les fonctions cognitives. Cela 

toucherait particulièrement les fonctions exécutives avec un impact sur les capacités 

d’apprentissage et la mémoire de travail (53). 
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1.4.1.2 Mémoire 

 

 La mémoire peut être caractérisée en terme de temps (court terme, long terme) et de 

contenu (sémantique, procédurale, biographique).  

 Au cours de l’EHM, les performances mnésiques sont relativement préservées. 

Néanmoins, on observe une atteinte de la mémoire à court terme en rapport avec le déficit 

attentionnel (54). Les capacités d’apprentissage ne seraient pas perturbées dans l’EHM, selon 

plusieurs études (53,55). Comme vu précédemment, les capacités d’apprentissage sont 

atteintes de manière irréversible dans l’EHC ; ceci persiste après transplantation hépatique 

(56). 

 

1.4.1.3 Psychomotricité 

 

 Un ralentissement psycho-moteur est observé dès le stade d’EHM avec une atteinte 

des capacités visuo-constructives (capacité d’assembler des parties pour en faire un tout) et 

visuo-spatiales. Les capacités verbales sont peu altérées dans l’EHM. 

1.4.2 Altération de la qualité de vie 

 

 Différentes échelles sont utilisées pour mettre en évidence le retentissement de 

l’encéphalopathie hépatique sur la qualité de vie liée à la santé (Health-related quality of 

life) : le SF-36 (Short Form 36), le CLDQ (Chronic Liver Disease Questionnaire), développé 

spécifiquement pour les patients avec atteinte hépatique chronique et le SIP-score (Sickness 

Impact Profil-score), qui prend en compte la dimension physique et psychique des activités de 

la vie quotidienne (57,58). 

  M. Groeneweg et al. ont montré que l’EHM était responsable d’une altération de la 

qualité de vie indépendamment de la sévérité et de l’étiologie de la cirrhose. Les capacités de 

communications étaient préservées chez les patients avec EHM tandis que le sommeil, le 

travail, la vie domestique, les loisirs, la vie sociale étaient particulièrement perturbés (2) 

(Figure 15). 
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Figure 15 : Altération de la qualité de vie chez les patients en EHM, selon le SIP-score. D’après M. 

Groeneweg (2) (SHE : subclinical hepatic encephalopathy = encéphalopathie hépatique minimale) 

 

 

 F. Moscucci et al. ont montré, au cours d’une étude prospective conduite chez 75 

patients, que les antécédents d’EHC auraient un impact important sur la qualité de vie liée aux 

soins des patients cirrhotiques (3).  

 

1.4.3 Accidents de la route 

 

 L’EHM peut altérer l’aptitude à la conduite automobile ; elle a été identifiée comme 

un facteur de risque d’accidents de la route. Différentes études, en situation réelle ou en 

simulateur de conduite, sont à l’origine de cette constatation. 

 Dans une étude de A. Watanabe et al. portant sur une petite cohorte de patients, 44% 

des patients avec EHM étaient considérés comme incapables de conduire (59). 

 Une étude prospective a évalué les capacités à conduire, à partir d’un simulateur, de 

48 patients cirrhotiques dont 14 présentaient une EHM. Les patients avec EHM faisaient 

significativement plus d’erreur en comparaison au groupe contrôle ou aux patients sans EHM. 

Les erreurs étaient principalement d’origine attentionnelle (60). 

 De tels résultats ont été confirmés en situation de conduite réelle (61). 
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1.5 Diagnostic 

 

1.5.1 Encéphalopathie hépatique minimale 

 

 L’EHM présente des conséquences importantes pour les patients cirrhotiques. Elle est 

notamment associée à une altération de la qualité de vie, représente un facteur de risque 

d’accidents de voiture, un facteur de mauvais pronostic et est prédictive d’une EHC. De ce 

fait, il apparaît de plus en plus important de la diagnostiquer précocement.  

 Plusieurs méthodes diagnostiques existent. On retrouve des méthodes d’explorations 

neuropsychologiques, neurophysiologiques et radiologiques. 

 

1.5.1.1 Explorations neuropsychologiques 

 

Tests psychométriques 

 

 PHES (Psychometric Hepatic Encephalopathy Score) (Figure 16) 

 

 K. Weissenborn et al. ont élaboré une série de 5 tests psychométriques les plus 

discriminants pour le diagnostic d’EHM (62) : 

- Digit Symbol Test (DST) :  

Ce test explore les capacités attentionnelles, la mémoire visuelle et la rapidité psychomotrice. 

Il consiste à reproduire, le plus rapidement possible, des symboles correspondant à des 

chiffres, dans un temps imparti de 90 secondes.  

- Number Connection Test-A (NCT-A) : 

Ce test explore les capacités attentionnelles, les fonctions visuo-spatiales et la 

psychomotricité. Il consiste à relier, le plus rapidement possible, par un trait continu, les 

nombres de 1 à 25, par ordre croissant.  

- Number Connection Test-B (NCT-B) : 

Ce test explore les mêmes fonctions que le précédent, mais également la capacité d’alternance 

des tâches (fonction exécutive). Il consiste à relier, le plus rapidement possible, par un trait 

continu et en alternance, 13 nombres (1 à 13) par ordre croissant et 12 lettres (A à L), par 

ordre alphabétique. 
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- Serial Dotting Test (SDT) : 

 Ce test explore la rapidité psychomotrice et la précision. Il consiste à mettre un point au 

centre de 100 cercles de taille identique, disposés de façon régulière, le plus rapidement 

possible. 

- Line Tracing Test (LTT) : 

Ce test explore la rapidité psychomotrice et la précision. Il consiste à tracer un trait continu au 

milieu de 2 lignes brisées continues et parallèles, espacées de 5 mm, ayant un trajet 

anarchique, sans toucher ces lignes.  

 

  

  1.     2.    3. 

  

4.     5. 

Figure 16 : Les 5 tests du PHES (1. DST, 2. NCT-A, 3. NCT-B, 4. SDT, 5. LTT) 

 

 Dans l’étude de K. Weissenborn et al. (62), les 5 tests ont été effectués par 4 groupes 

de patients : 120 volontaires sains, 24 patients avec une maladie inflammatoire de l’intestin, 

63 patients cirrhotiques sans signe clinique d’EHC et 25 patients avec une encéphalopathie de 

stade 1, selon les critères de West-Haven. Les résultats des tests sont exprimés en nombre de 

déviations standards par rapport à une population contrôle appariée sur l’âge et le niveau 

d’éducation. Le PHES est la somme des résultats aux 5 tests. Le seuil de - 4 déviations 
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standards a été retenu pour porter le diagnostic d’EHM. Le PHES est actuellement la 

méthode de référence pour le diagnostic d’EHM. 

 

 Repeatable Battery for the Assessment of Neurological Status (RBANS) 

 

 Ce test explore les différents types de mémoire, les fonctions visuo-spatiales, le 

langage et la psychomotricité. Il constitue l’examen diagnostique de référence aux Etats-Unis. 

 

 

Tests numérisés 

 

 Inhibitory Control Test (ICT)  

 

Ce test explore les capacités attentionnelles et la capacité d’inhibition (fonction 

exécutive). 

Son principe est le suivant : une séquence de lettres apparaît toutes les 500 ms. Le patient 

doit appuyer sur un curseur lorsque la séquence « XY » ou « YX » (cibles) apparaît. Cette 

tâche a pour but d’évaluer les capacités attentionnelles. Lorsque les séquences « XX » ou 

« YY » (leurres) apparaissent, on demande au patient de ne pas appuyer. Cette tâche évalue 

les capacités d’inhibition. 

 Les recommandations actuelles ne mentionnent pas ce test, les données issues des 

essais cliniques étant encore controversées (63–65).  

 

 Cognitive Drug Research (CDR) 

 

Ce test explore les capacités attentionnelles, la mémoire épisodique et la mémoire à long 

terme. Il est constitué d’une batterie de 7 tests neuropsychologiquess et est utilisé 

actuellement en Grande Bretagne. 
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1.5.1.2 Explorations neurophysiologiques 

 

Le Critical Flicker Frequency (CFF) 

 

 Le CFF ou test de fréquence critique de clignotement explore les capacités 

attentionnelles des patients. Il est basé sur une stimulation visuelle par une diode lumineuse 

de fréquence décroissante à partir de 60 Hz. La fréquence à laquelle le patient perçoit le 

passage d’une lumière continue au clignotement correspond à la fréquence critique de 

clignotement. On admet que le CFF est perturbé dans l’encéphalopathie hépatique, en raison 

d’une rétinopathie hépatique. Ceci est lié à la présence d’un œdème intra-cellulaire des 

cellules gliales intra-rétiniennes ou cellules de Müller. Le mécanisme physiopathologique est 

probablement identique à celui observé au niveau des astrocytes (66,67). Selon les études 

portant sur l’intérêt du CFF dans l’EHM, ce test apparaît comme un moyen simple, 

reproductible, non influencé par le niveau d’éducation et peu influencé par l’âge. Le CFF est 

corrélé aux tests psychométriques concernant le diagnostic d’EHM et présente une valeur 

prédictive d’EHC (13,68).  

 

L’électroencéphalogramme (EEG) 

 

 Différents types d’anomalies ont été décrites au cours de nombreuses études. Aucune 

anomalie n’est cependant spécifique de l’encéphalopathie hépatique. Une réduction du rythme 

alpha, entrecoupé d’ondes thêta, a pu être observée. Plus rarement, on retrouve des ondes 

thêta diffuses ou des ondes triphasiques (69). Ces altérations du tracé 

électroencéphalographique sont corrélées au taux d’ammoniémie (70).  

 L’EEG présente l’avantage de prédire la survenue d’une EHC (71) mais reste peu 

utilisé en pratique du fait de son coût, de son accessibilité et d’un manque de reproductibilité. 

 

Les potentiels évoqués 

 

 La mesure des potentiels évoqués est une méthode d’exploration de la transmission 

des messages nerveux après une stimulation donnée. On distingue les potentiels évoqués 

endogènes (en relation avec un tâche cognitive active) et exogènes (en relation avec un 

stimulus extérieur auditif, visuel ou somesthésique). 
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 Seule la mesure des potentiels évoqués endogènes présente un intérêt dans le 

diagnostic de l’EHM. Elle consiste à enregistrer les ondes générées au niveau du cortex 

frontal lors de la réalisation de tâches cognitives simples. On mesure l’amplitude d’une 

d’entre elles, l’onde P300, qui reflète les capacités attentionnelles reliées à une tâche. L’onde 

P300 est altérée dès lors qu’il existe des anomalies à l’EEG et aux tests psychométriques (72). 

De ce fait, son utilisation ne présente pas d’avantage notable et ne semble pas présenter un 

réel intérêt en pratique clinique puisqu’elle n’augmente pas la sensibilité des méthodes 

diagnostiques classiques. 

 

1.5.1.3 Imageries cérébrales 

 

 Plusieurs techniques d’imageries cérébrales ont fait l’objet d’études dans le cadre du 

diagnostic de l’EHM.  

 L’IRM encéphalique avec séquences de diffusion permet de mettre en évidence les 

mouvements microscopiques de l’eau dans les tissus et pourrait être un moyen de visualiser 

l’œdème cérébral de bas grade. 

 La spectroscopie par résonance magnétique fournit des informations sur le 

métabolisme des cellules. Elle permet de connaître la quantité de certains métabolites dans 

une région cérébrale donnée. Dans le cadre de l’EHM et de l’EHC, cette technique permettrait 

d’observer, au niveau des noyaux gris centraux, la diminution des taux de myo-inositol en 

compensation à l’augmentation des taux de glutamine astrocytaires. 

 La tomographie par émission de positrons permet de mesurer le débit sanguin cérébral, 

la consommation régionale cérébrale en oxygène et la consommation cérébrale de glucose. 

Ces trois paramètres sont susceptibles d’être modifiés au cours de l’encéphalopathie 

hépatique (73,74).  

 

1.5.1.4 Recommandations internationales 

 

 Au vu des données de la littérature, des recommandations récentes ont été émises afin 

de standardiser la prise en charge diagnostique de l’EHM. 
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Recommandations de l’International Society for Hepatic Encephalopathy and Nitrogen 

metabolism (ISHEN) (75–77)  

 

 Il est recommandé d’utiliser une des deux batteries de tests psychométriques : PHES 

ou RBANS, pour le diagnostic d’EHM. Le choix sera fonction de la disponibilité locale de 

données et de populations contrôles. 

 Les potentiels évoqués endogènes et l’EEG avec analyse spectrale sont les meilleures 

explorations neurophysiologiques pour l’étude de l’EHM. 

 Il n’existe pas, à l’heure actuelle, de consensus pour l’utilisation de moyens 

d’imagerie pour le diagnostic d’EHM. L’IRM encéphalique avec séquences de diffusion et la 

spectroscopie par résonance magnétique sont deux techniques prometteuses. 

 

1.5.2 Encéphalopathie hépatique clinique 

 

 Bien que l’encéphalopathie hépatique soit une cause fréquente d’altération de la 

vigilance chez les patients cirrhotiques, d’autres causes peuvent être responsables d’une 

même symptomatologie (Tableau 6). De plus, aucun symptôme n’est spécifique de 

l’encéphalopathie hépatique. Le diagnostic d’EHC repose donc sur un diagnostic d’exclusion.  

 L’examen clinique est considéré comme le « gold standard » pour le diagnostic de 

l’EHC et s’appuie sur une évaluation neuro-psychiatrique approfondie. L’entretien avec le 

patient et sa famille doit faire rechercher toutes modifications apparues dans la vie 

quotidienne : perte d’énergie, perturbation du cycle veille-sommeil, troubles cognitifs, 

troubles de la conscience ou de la fonction motrice. L’examen clinique cherche à détecter des 

troubles de l’état de vigilance : niveau de conscience, attention, capacité à interagir avec le 

clinicien, vitesse d’expression. Les troubles neuro-musculaires sont aussi explorés. L’astérixis 

ou flapping tremor, bien que non spécifique de l’EHC, a une bonne valeur d’orientation pour 

le diagnostic. Il correspond à une perte du tonus des muscles extenseurs des mains lors de 

l’extension des bras, mains relevées et doigts écartés. Cela se traduit par la survenue de 

mouvements alternatifs de rapprochement et d’écartement des doigts et de flexion-extension 

des poignets. Lorsque l’examen clinique n’est pas suffisamment concluant, des examens 

complémentaires tels que l’EEG ou une technique d’imagerie cérébrale (scanner, IRM) 

peuvent être nécessaires (1). 
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Diagnostics Méthode diagnostique 

Encéphalopathie métabolique 

 

Analyse biochimique 

- Hypoglycémie 

- Troubles hydroélectrolytiques 

- Hypoxie 

- Intoxication au monoxyde de carbone 

- Acido-cétose 

 

Encéphalopathie toxique 

 

 

- Alcool (intoxication aiguë, syndrome de 

sevrage, syndrome de Gayet-Wernicke) 

Alcoolémie, réponse à l’administration de 

vitamine B1 

- Médicaments psychotropes 

Dosages toxicologiques - Métaux lourds 

 

Lésions intracrâniennes 

 

 

Hémorragie Scanner/TDM 

AVC 

Tumeur 

Abcès 

Méningite Ponction lombaire 

Encéphalite Sérologies 

Epilepsie EEG 

Troubles neuro-psychiatriques Tests neuro-pychologiques 

 

Tableau 6 : Diagnostic différentiel de l'encéphalopathie hépatique. D’après J.C.Quero Guillén et al.(78) 
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1.6 Encéphalopathie hépatique et anastomose porto-cave par voie 

transjugulaire (TIPS)  

 

 Le TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) est une technique de 

radiologie interventionnelle qui consiste à créer une anastomose porto-cave latéro-latérale 

mettant en communication une branche de la veine porte et une veine hépatique, au travers du 

parenchyme hépatique. Cette technique est moins invasive que les méthodes chirurgicales ; 

elle a pour voie d’abord la veine jugulaire. 

 

  La création d’un shunt a pour objectif de diminuer le gradient de pression porto-

systémique de manière à éviter les complications liées à l’hypertension portale (HTP), chez 

les patients cirrhotiques. Ainsi, le TIPS est une méthode efficace pour traiter ou prévenir les 

hémorragies digestives liées à l’HTP et pour le traitement de l’ascite réfractaire (79,80). Sauf 

exception, le TIPS est encore un traitement de 2
ème

 ou 3
ème

 ligne dans la prise en charge des 

complications liées à l’HTP. En effet, la plupart des études ayant évalué cette technique 

utilisaient des prothèses métalliques non couvertes à l’origine d’un taux de dysfonction 

important du shunt, s’accompagnant d’une récidive de l’HTP et de ses complications. Cela 

nécessitait une surveillance régulière et des réinterventions fréquentes pour maintenir la 

perméabilité du shunt. Actuellement, l’utilisation de prothèses couvertes en poly-tétra-fluoro-

éthylène a permis de réduire considérablement ce pourcentage d’échec (81,82). Ce progrès 

technique s’accompagne également d’une amélioration clinique avec diminution du risque de 

récidive des complications liées à l’HTP. 

 

 

Figure 17 : Localisation du TIPS 

 

 Le principal facteur limitant l’utilisation du TIPS est l’augmentation du risque 

d’encéphalopathie hépatique. La survenue d’une EHC survient plus fréquemment durant les 
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premiers mois suivant la procédure. Dans la plupart des cas, les épisodes d’EHC sont de 

gravité modérée et cèdent rapidement, spontanément ou suivant l’introduction d’un traitement 

adapté. Dans certains cas d’EHC persistante ou d’EHC épisodique récidivante, une 

réintervention pour diminution du diamètre de la prothèse peut s’avérer nécessaire pour 

obtenir la résolution des symptômes (83) . 

 

 Deux mécanismes participent à la survenue d’une encéphalopathie hépatique post-

TIPS. On retrouve l’effet du shunt lui-même, puisque le sang veineux portal est conduit 

directement dans la circulation systémique, sans passage hépatique ; s’y ajoute l’insuffisance 

hépato-cellulaire.  

 L’incidence de l’encéphalopathie hépatique après la mise en place d’un TIPS peut 

varier de 15 % à 60 % en fonction des cohortes étudiées et de la définition utilisée, mais elle 

est constamment plus fréquente que celle observée dans les groupes contrôles. La différence 

reste cependant parfois faible et, selon les études, peut concerner uniquement le nombre 

d’épisodes d’encéphalopathie, ou le nombre d’épisodes sévères et non le nombre de patients 

atteints (84,85). Ceci est en faveur de l’existence de facteurs de risque d’EHC et suggère 

qu’une meilleure sélection des patients avant TIPS pourrait diminuer le risque 

d’encéphalopathie. Plusieurs études ont tenté de les identifier, mais les résultats sont parfois 

discordants. Les principaux facteurs de risque identifiés sont : l’âge élevé, les antécédents 

d’EHC et les fonctions hépatiques altérées (86). Dans un travail récent, il a été montré que 

malgré la sélection des patients en fonction des facteurs de risque énoncés, 35 % des patients 

développaient une EHC après la mise en place d’un TIPS (P. Berlioux et al. AFEF 2011). 

 

 Des progrès sont donc encore nécessaires pour diminuer le risque d’encéphalopathie 

hépatique suivant la mise en place d’un TIPS. Il n’existe aucune recommandation pour la 

prévention pharmacologique de la survenue d’une EHC ; cela pourrait être une piste 

d’amélioration. Actuellement, on déplore un manque d’études randomisées contrôlées dans ce 

domaine. 
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1.7 Traitements 

 

 Dans le cadre de l’encéphalopathie hépatique, l’instauration d’un traitement a trois 

objectifs : agir sur la cause (avec prise en charge des facteurs déclenchants, le cas échéant), 

prévenir les récidives et améliorer la qualité de vie. 

 

1.7.1 Traitements des facteurs déclenchants 

 

 L’aspect le plus important de la prise en charge de l’encéphalopathie hépatique 

consiste à identifier les éventuels facteurs déclenchants et à mettre en place les traitements 

adaptés. En effet, la plupart des facteurs précipitant l’encéphalopathie peuvent être corrigés ; 

un traitement approprié s’associe à une amélioration rapide de la symptomatologie (Tableau  

7). 

 

Facteur déclenchant Traitement 

Infection (infection du liquide d’ascite, 

infection urinaire, pneumopathie,…) 

 

Antibiothérapie 

Hémorragie digestive Hémostase endoscopique, médicament 

vasoactif, antibiothérapie préventive, support 

transfusionnel  

 

Prise de médicaments sédatifs Arrêt du médicament 

Troubles hydro-électrolytiques Correction, arrêt des diurétiques 

 - Hyponatrémie (liée aux diurétiques +++) 

 
Déshydratation +/- insuffisance rénale Remplissage vasculaire, arrêt des médicaments 

- Diurétiques 

 
Constipation 

 
Traitements laxatifs, lavements 

 

Tableau 7 : Facteurs déclenchants et traitements correspondants. D’après O. Riggio et al.(87) 
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1.7.2 Traitements basés sur l’hypothèse ammoniacale 

 

 Actuellement, le traitement de l’encéphalopathie hépatique repose sur la stratégie de 

réduction des concentrations sanguines en ammoniac.  

1.7.2.1 Diminuer la production/l’absorption d’ammoniac 

 

Mesures diététiques 

 

 La restriction protéique était une option thérapeutique utilisée pour prévenir 

l’augmentation des concentrations en ammoniac d’origine digestive. Cette approche n’est plus 

recommandée depuis longtemps. Elle favorise la dégradation protéique, la diminution de la 

masse musculaire et peut entrainer des détériorations de l’état nutritionnel des patients. La 

malnutrition est une complication commune des maladies hépatiques chroniques et est 

associée à une augmentation de la prévalence de l’encéphalopathie hépatique. Un régime 

nutritionnel équilibré est donc recommandé (Figure 18) (88).  

 

        

   1 -      2 -  
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      3 -  

 
Figure 18 : Ammoniac et nutrition (1-état physiologique normal ; 2-patient cirrhotique avec régime 

nutritionnel équilibré ; 3- patient cirrhotique malnutri). D’après  C. Bémeur et al. (88) 
 

Disaccharides non absorbables : lactulose (DUPHALAC®), lactitol (IMPORTAL®) 

 

 Le lactulose (ou béta-galactosido-fructose) a été introduit en 1966. Il s’agit d’un 

disaccharide synthétique composé de deux monosaccharides : le fructose et le galactose. Il 

demeure dans la lumière intestinale jusqu’à atteindre le côlon où il est métabolisé, par les 

bactéries de la flore intestinale, en acide acétique et acide lactique. Il en résulte une 

diminution du pH intraluminal, inhibant la croissance des bactéries productrices d’ammoniac, 

au profit du développement des lactobacilles, non générateurs d’ammoniac. Cette 

acidification favorise également la conversion de l’ammoniac NH3 en ion ammonium NH4
+
 

qui diffuse moins facilement à travers la muqueuse intestinale. Enfin, le lactulose diminue 

aussi directement l’absorption d’ammoniac, de par ses propriétés laxatives, par effet 

osmotique (89,90). La posologie recommandée est de 30 à 60 mL par jour pour un objectif de 

2 à 3 selles non moulées par jour. Le traitement par lactulose n’entraîne pas d’effets 

indésirables sévères. On retrouve néanmoins une mauvaise tolérance digestive : douleurs 

abdominales, ballonnements, nausées et vomissements. Il constitue le traitement de première 

ligne de l’encéphalopathie hépatique depuis les années 1980. Cependant, très peu d’essais 

randomisés contrôlés ont été réalisés, contre placebo (91,92) ou néomycine (antibiotique 

faiblement absorbé) (19). 
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 Le lactitol (béta-galactosido-sorbitol) est apparu en 1982, il était présenté comme une 

alternative mieux tolérée. Plusieurs études ont comparé le lactulose au lactitol. Néanmoins, la 

puissance statistique de ces études était trop faible et certaines utilisaient un design en cross-

over, non adapté à la nature spontanément fluctuante de l’encéphalopathie hépatique (93–95). 

Deux méta-analyses ont comparé le lactulose au lactitol dans le contexte de l’EHC ; elles 

concluaient toutes deux à leur équivalence en terme d’efficacité (96,97). 

 

 

Figure 19 : Mécanisme d'action des disaccharides non absorbables. D’après G.T. Toris et al.(40) 

 

 

 En 2004, une revue systématique de la littérature a réévalué 44 essais cliniques ; 

certains d’ente eux concluaient à l’efficacité du lactulose ou du lactitol dans le traitement de 

l’EHC, épisodique ou persistante. Le critère de jugement principal retenu était le nombre de 

patient ne présentant pas d’amélioration de l’encéphalopathie hépatique (amélioration : 

résolution complète ou partielle des symptômes). Elle concluait sur l’absence d’arguments 

suffisants pour affirmer ou infirmer l’effet significativement bénéfique de ces deux 

disaccharides dans l’encéphalopathie hépatique (98).  

 

 Depuis, d’autres études ont été conduites. Pour exemple, B.C. Sharma et al. ont 

démontré l’efficacité du lactulose en prophylaxie primaire et secondaire de l’EHC. Dans le 

premier cas, 120 patients cirrhotiques sans antécédent d’EHC ont été inclus. Les patients 

étaient randomisés en ouvert soit dans le groupe placebo, soit dans le groupe lactulose et 

traités pendant 12 mois. Dans le groupe lactulose, 11 % des patients ont développé un épisode 

d’EHC durant le suivi contre 19% dans le groupe placebo (p=0,02). En prophylaxie 
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secondaire, le design de l’étude était identique : 140 patients cirrhotiques inclus avec un 

antécédent d’EHC, randomisés en ouvert dans les groupes placebo ou lactulose ; le suivi était 

de 14 mois. Dans le groupe lactulose, 19,6 % des patients ont développé un épisode d’EHC 

contre 46,8 % dans le groupe placebo (p=0,001). L’absence de double aveugle fragilise 

néanmoins de telles conclusions. 

 

 Concernant l’EHM, on note notamment la réalisation d’une méta-analyse de 5 travaux 

portant sur le traitement de l’EHM par le lactulose. Elle concluait à un effet bénéfique de ce 

traitement (RR=0,34 ; p< 0,0001) (99). 

 

Antibiotiques 

 

 Les antibiotiques utilisés par voie orale ont pour cible les bactéries du côlon 

génératrices d’ammoniac. 

 La néomycine, le métronidazole et la vancomycine présentent une action mais, du fait 

d’un passage systémique non négligeable, ces médicaments sont responsables d’effets 

indésirables sévères et d’un risque augmenté d’apparition de résistances bactériennes. Ceci a 

limité l’essor de leur utilisation (19,100,101). La néomycine apparaît encore en alternative au 

lactulose, dans les recommandations américaines de prise en charge de l’encéphalopathie de 

2001 (102). 

 Ainsi, la néomycine, appartenant à la famille des aminosides, présente une absorption 

systémique estimée à 4 % responsable d’une néphrotoxicité et d’une ototoxicité (103). Le 

métronidazole est au moins aussi efficace que la néomycine, mais des cas de neurotoxicité 

(neuropathie périphérique) ont été décrits lors d’une utilisation au long cours (104). Son 

élimination est soumise à un métabolisme hépatique ce qui accentue d’autant plus sa toxicité 

chez le patient cirrhotique (105). Enfin, l’utilisation de la vancomycine, bien qu’efficace dans 

la prise en charge de l’encéphalopathie hépatique, est associée à une néphrotoxicité et à une 

ototoxicité ainsi qu’à une augmentation du risque de résistance bactérienne (106). 

  En 2010, les résultats d’une étude randomisée contrôlée menée en double aveugle a 

conclu à l’efficacité, dans la prévention secondaire de l’EHC, d’un antibiotique très 

faiblement absorbé (inférieur à 0,01 %) : la rifaximine. Cet antibiotique fera l’objet d’un 

développement ultérieur (cf  point 2. La rifaximine). 
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Autres pistes thérapeutiques 

 

 Probiotiques 

 Les probiotiques sont des micro-organismes vivants, administrés par voie orale, dont 

l’objectif est d’améliorer les propriétés de la microflore intestinale. Ils sont issus, 

généralement, de deux groupes de bactéries, Lactobacillus ou Bifidobacterium. Au sein de 

chaque groupe, on distingue différentes espèces (par exemple, Lactobacillus casei présente 

dans la spécialité BACILOR
®
) et au sein de chaque espèce, différentes souches ou variétés. 

Certains probiotiques appartiennent  au groupe des levures ; c’est le cas de Saccharmoyces 

boulardii (présent dans la spécialité ULTRA-LEVURE
®
). Les effets thérapeutiques observés 

semblent dépendre du type de souche utilisé. 

 Ils présentent l’avantage d’être bien tolérés, ce qui favorise une bonne observance 

(107). Certains effets indésirables ont néanmoins été attribués à leur utilisation, en pratique 

clinique. Des infections fongiques invasives à Saccharomyces boulardii, ont notamment été 

observées au cours d’une étude française menée jusqu’en mai 2005. Quatre-vingt-douze cas 

d’infections documentés à Saccharomyces ont été recueillis ; dans 37 cas, S. boulardii était 

l’agent étiologique. Les patients présentaient des critères de fragilité : 58 % avaient une 

pathologie digestive, 84 % un cathéter intra-veineux, 32 % étaient hospitalisés en unité de 

soins intensifs ; seulement 25 % des patients étaient immunodéprimés et 5 patients n’avaient 

jamais reçu de probiotiques contenant cette souche (108).  

 

Dans le cadre de l’encéphalopathie hépatique, l’intérêt des probiotiques résiderait 

principalement dans leur capacité à moduler la microflore intestinale (augmentation de la 

proportion de bactéries non productrices d’ammoniac) et à diminuer la translocation 

bactérienne par modulation de la perméabilité intestinale et de la réponse pro-inflammatoire 

(109).  

Concernant l’évaluation de leur efficacité, plusieurs études ont présenté un effet bénéfique 

des probiotiques, dans la prise en charge de l’EHM (107,110,111). Néanmoins, une récente 

revue de la littérature Cochrane a réévalué les résultats de 7 essais dans lesquels 550 patients 

ont été randomisés. Tous les essais présentaient des risques élevés de biais. Au vu des 

résultats, les probiotiques réduisent les concentrations plasmatiques en ammoniac, mais il 

semble impossible de conclure à leur efficacité au vu de ces seules études. En effet, il n’a été 

rapporté aucune différence significative en termes de mortalité ou d’absence de réponse au 

traitement. D’autres essais randomisés supplémentaires semblent nécessaires (112). De plus, 
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quelques réticences ont été formulées, quant à l’administration de micro-organismes vivants à 

une population de patients fragilisés.  

Récemment, R.K. Dhiman et al. ont évalué l’efficacité d’une préparation de probiotiques 

(VSL#3 : lactobacilles, bifidobactéries et Streptococcus thermophilus), dans la prévention 

secondaire de l’EHC, au cours d’une étude randomisée, contre placebo, en double aveugle, 

d’une durée de 6 mois. Cent trois patients cirrotiques, ayant présenté un épisode d’EHC dans 

le mois précédant l’inclusion, ont été concernés par l’étude. Il a été constaté une réduction 

significative du risque d’hospitalisation pour EHC (15,7 % pour le groupe probiotiques contre 

34,6 % pour le groupe placebo, p=0,037) ; le risque de survenue d’EHC était diminué, 

cependant sans significativité statistique. Une diminution significative du score de Child et du 

taux d’IL-6 a été observée en fin de suivi, au sein du groupe probiotiques (113). 

 

 Microsphères de carbone adsorbantes: AST-120 

Ces microsphères sont destinées à être administrées par voie orale. Elles ne sont pas 

dégradées dans le tractus gastro-intestinal et présentent une grande surface d’adsorption pour 

les composants de bas poids moléculaire (114). Leur mécanisme d’action repose sur 

l’adsorption de l’ammoniac produit au niveau intestinal ainsi que sur la capacité à mobiliser 

l’ammoniac du compartiment vasculaire vers la lumière intestinale (115). Ce traitement 

prometteur a fait l’objet d’une essai randomisé contrôlé en double aveugle, de phase 2 mais 

nécessite d’avantage d’études de bonne qualité pour prouver son efficacité dans le traitement 

de l’encéphalopathie hépatique (116). 

 

 Benzoate de sodium : 

Ce composé agit par conjugaison à l’acide aminé glycine, pour former l’acide hippurique 

éliminé par voie urinaire. Le métabolisme de la glycine génère de l’ammoniac. Le benzoate 

de sodium permettrait de prévenir ce métabolisme et donc la production d’ammoniac. Il a fait 

l’objet d’une étude randomisée, en double aveugle, dans l’encéphalopathie hépatique aiguë 

(117). Son utilisation dans l’encéphalopathie hépatique chronique reste à démontrer. 
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 Phenylacétate de sodium : 

Il se conjugue à la glutamine pour former le complexe phenylacétylglutamine, empêchant 

ainsi la formation d’ammoniac sous l’action d’une glutaminase. Son utilisation n’a encore 

jamais fait l’objet d’investigation dans l’encéphalopathie hépatique. 

 

 Inhibiteurs de glutaminase : 

La glutamine est une source importante d’ammoniac, sous l’action d’une glutaminase 

entérocytaire. Deux inhibiteurs spécifiques de la glutaminase existent mais n’ont fait l’objet 

que d’une évaluation in vitro. 

 

 Acarbose: 

L’acarbose est un médicament utilisé dans le traitement du diabète de type 2. Il inhibe 

l’alpha-glucosidase intestinale, ce qui retarde l’absorption intestinale des glucides. Dans le 

cadre de l’encéphalopathie hépatique, l’acarbose diminuerait la flore bactérienne 

protéolytique et la dégradation des substances azotées issues de l’alimentation. S. Gentile et 

al. ont étudié cette solution thérapeutique, au cours d’un essai randomisé, contre placebo, en 

cross-over. Il a été démontré une diminution significative des concentrations sanguines en 

ammoniac combinée à une amélioration clinique de l’encéphalopathie hépatique, chez 107 

patients cirrhotiques traités par acarbose, présentant une encéphalopathie de stade 1 à 2 à 

l’inclusion (118).  

 

1.7.2.2 Favoriser la détoxification extra-hépatique de l’ammoniac 

 

Acides aminés ramifiés 

 

L’utilisation initiale des acides aminés ramifiés (leucine, isoleucine et valine) reposait sur 

le constat d’un abaissement de leur concentration chez les patients cirrhotiques associé à une 

augmentation des concentrations en acides aminés aromatiques. Il en résulterait une 

augmentation du passage de ces derniers à travers la barrière hémato encéphalique. Ceci 

semblait responsable, d’une part, de la perturbation de la synthèse de neurotransmetteurs 

comme la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine et, d’autre part, de la synthèse de « faux 
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neurotransmetteurs » (119). Des données neurochimiques plus récentes ont permis d’infirmer 

cette hypothèse (120).  

 Néanmoins, plusieurs études ont suggéré l'efficacité des acides aminés ramifiés dans le 

traitement de l’encéphalopathie hépatique. Une large étude multicentrique, randomisée en 

double aveugle a démontré que l’administration orale d’acides aminés ramifiés pendant 1 an 

améliorait le statut nutritionnel et les fonctions hépatiques, dans une population de patients 

avec cirrhose avancée. De même, la qualité de vie était améliorée (121). En 2011, une étude 

randomisée, contrôlée, en double aveugle avait pour objectif principal d’évaluer l’efficacité 

des acides aminés ramifiés dans la prévention des récidives d’EHC, sur une période de 

traitement d’1 an. Le taux de récidive d’EHC n’était pas significativement différent entre les 

deux groupes. Néanmoins, une amélioration significative des performances aux tests 

psychométriques et de la masse musculaire était observée dans le groupe acides aminés 

ramifiés (122). 

 

Le mécanisme d’action des acides aminés ramifiés semble être multifactoriel. 

Actuellement, on admet notamment qu’ils participent à l’amélioration du statut nutritionnel, 

en favorisant la synthèse protéique, ainsi qu’au maintien de la masse musculaire. Au niveau 

des muscles squelettiques, ils stimulent la synthèse de glutamine à partir d’ammoniac et de 

glutamate, activant ainsi une voie alternative de détoxification de l’ammoniac (26,123). 

 

L-ornithine-L-aspartate (LOLA) 

 

 La combinaison de ces deux acides aminés stimule la synthèse de glutamine, en 

générant la formation de glutamate, plus particulièrement au niveau musculaire (Figure 20) 

(124). Plusieurs études ont montré qu’elle entrainait une diminution des concentration en 

ammoniac, ainsi qu’une amélioration symptomatique chez les patients cirrhotiques avec 

encéphalopathie hépatique (125). Une revue de la littérature récente, incluant une méta-

analyse, a rapporté une atténuation de l’EHC, de stade 1 ou 2, avec la L-ornothine-L-

aspartate ; ce bénéfice ne serait pas retrouvé dans l’EHM (126).  
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Figure 20 : Réaction induite par la L-ornithine-L-aspartate. D’après C.F. Rose(26) 

 

 

 Ainsi, de nombreuses stratégies thérapeutiques existent, pour beaucoup encore au 

stade de l’essai, dans la prise en charge de l’encéphalopathie hépatique. Elles reposent toutes 

sur l’hypothèse ammoniacale. Les médicaments qui semblent les plus efficaces, au vu des 

connaissances actuelles, sont le lactulose et la rifaximine. Toutes les mesures doivent être 

également prises pour diminuer le risque de survenue de l’EHM ou de l’EHC : recherche et 

traitement d’un facteur déclenchant, traitement de la maladie causale, lorsque cela est 

possible. 
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2. La rifaximine 

2.1 Caractéristiques pharmacologiques  

2.1.1 Mécanisme d’action et spectre d’activité  

 

 La rifaximine (C43H51N3O11) est un antibiotique semi-synthétique, faiblement absorbé, 

appartenant à la famille des rifamycines ; il présente une analogie structurale avec la 

rifampicine. Il agit par fixation à la sous-unité béta de l’ARN-polymérase bactérienne, 

inhibant ainsi la synthèse d’ARN bactérien (127). In vitro, la rifaximine possède une activité 

antibactérienne de large spectre, à la fois vis à vis de bactéries gram positif, gram négatif, 

aéro- et anaérobies (Tableau 8) (127–131). De par cette action, elle diminue la flore 

productrice d’ammoniac. Elle pourrait ainsi limiter la production intestinale d’ammoniac mais 

aussi diminuer la translocation bactérienne qui participe à l’inflammation au cours de 

l’encéphalopathie hépatique. Il a été suggéré que la décontamination intestinale par la 

rifaximine pouvait améliorer l’hémodynamique systémique chez les patients cirrhotiques, en 

limitant les phénomènes d’endotoxémie (132). Ceci limiterait la survenue des complications 

liées à l’HTP (133). En effet, l’endotoxémie et la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires 

résultant de la translocation bactérienne pourraient stimuler la production d’endothéline 1, 

puissant vasoconstricteur, favorisant une augmentation de la résistance veineuse portale (134–

137). 

 

Gram positif Gram négatif Protozoaires 

Bifidobacterium spp. Bacteroides spp. Cryptosporidium parvum 

Staphylococcus spp. Campylobacter jejuni Blastocystis hominis 

Streptococcus spp. Escherichia coli  

Clostridium difficile Enterobacter cloacae  

Peptostreptococcus spp. Fusobacterium spp.  

 Helicobacter spp.  

 Klebsiella pneumoniae  

 Proteus spp.  

 Salmonella spp.  

 Shigella spp.  

 Serratia spp.  

 Vibrio spp.  

 Yersinia spp.  

 

Tableau 8 : Activité antibactérienne de la rifaximine. D’après A. Rivkin(131) 
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2.1.2 Pharmacocinétique  

2.1.2.1 Absorption 

 

 Après administration orale, l’activité spécifique de la rifaximine vis à vis de l’intestin 

résulte d’une très faible absorption systémique : inférieure à 0,01 % ou 0,4 % de la dose 

totale, selon les auteurs (127,138).  

 

 Néanmoins, la cirrhose semble affecter les paramètres pharmacocinétiques de cet 

antibiotique. L’exposition systémique à la rifaximine est plus importante chez les patients 

cirrhotiques et augmente avec la sévérité de la pathologie. Malgré cela, elle reste tout de 

même inférieure à celle observée avec la néomycine ou la rifampicine (139) (Figure 21). 

Cette élévation de l’exposition serait liée à la diminution du flux sanguin hépatique, du fait de 

l’hypertension portale et à la perturbation du métabolisme enzymatique médicamenteux. 

Aucun ajustement posologique n’est cependant recommandé. 

 

Figure 21 : Pharmacocinétique de la rifaximine comparée à la néomycine et à la rifampicine (139). 

 

2.1.2.2 Distribution 

 

 Des études chez l’animal ont montré que 80 % à 90 % de la dose de rifaximine 

administrée par voie orale se concentre dans l’intestin, moins de 0,2 % au niveau hépatique ou 

rénal et moins de 0,01 % dans d’autres tissus. La fixation aux protéines plasmatiques est 
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modérée : elle est de 68 % chez le patient non cirrhotique et de 62 % en cas d’atteinte 

hépatique.  

 

2.1.2.3 Métabolisme et excrétion 

 

 Suivant l’administration de 400 mg de rifaximine marquée au 
14

C, chez des individus 

non cirrhotiques, plus de 96 % de la dose totale a été retrouvée dans les selles ; seulement 

0,32 % dans les urines (139). Au niveau urinaire, 0,025 % de la quantité retrouvée se 

présentait sous la forme rifaximine ; moins de 0,01 % sous la forme 25-desacétylrifaximine, 

le seul métabolite de la rifaximine identifié. 

 

2.1.3 Interactions médicamenteuses 

 

 Les études conduites in vivo et in vitro indiquent que le risque d’interaction 

médicamenteuse, cliniquement significative, est minimal (140). 

  La rifaximine serait un substrat de la glycoprotéine P ; elle est aussi un inhibiteur 

faible de cette protéine d’efflux. A hautes concentrations, il a été retrouvé, in vitro, une 

inhibition partielle du transport de la digoxine. Etant donné le faible passage systémique de la 

rifaximine, une interaction médicamenteuse impliquant la glycoprotéine P est donc peu 

probable. 

 In vitro, La rifaximine pourrait avoir un effet inducteur sur l’isoenzyme 3A4 du 

cytochrome P450. Cependant, deux études conduites in vivo à partir d’une administration 

concomitante de midazolam ou de contraceptifs oraux, substrats du CYP3A4, n’ont pas 

retrouvé de modifications pharmacocinétiques concernant ces molécules (141,142). 

Néanmoins, ces études ont été réalisées chez des volontaires sains et utilisaient de faibles 

doses de rifaximine (600 mg/j). 

 

2.2 Effets indésirables  

 

 Malgré des concentrations sanguines supérieures en rifaximine observées chez les 

patients cirrhotiques, la tolérance de cette molécule est excellente. Au cours des études ayant 

testées son efficacité dans l’encéphalopathie hépatique, le taux de survenue d’effets 
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indésirables n’était pas différent par rapport au groupe placebo et le plus souvent lié à 

l’évolution de la pathologie. Elle apparaît d’ailleurs comme étant mieux tolérée que les autres 

médicaments oraux (143,144). Une méta-analyse récente ne montre pas de différence 

significative, entre rifaximine et disaccharides non absorbables, sur la survenue de diarrhées 

(RR=0.90; 95% CI: 0.17-4.70; p=0.90). Cependant, une différence significative était 

retrouvée, en faveur de la rifaximine, concernant la survenue de douleurs abdominales 

(RR=0.28; 95% CI: 0.08-0.95; p=0.04) (143). 

 

2.3 Risque de résistance bactérienne 

  

 Le risque de sélection de mutants résistants apparaît faible avec la rifaximine. Le 

mécanisme principal de résistance bactérienne serait une modification de la cible de 

l’antibiotique, par mutation chromosomique (140,145). Les bactéries cocci gram positif 

aérobies seraient les plus susceptibles de développer ce type de résistance, selon des données 

in vitro (146,147). Du fait de la faible absorption de la rifaximine, les concentrations en 

antibiotique restent largement supérieures aux concentrations minimales inhibitrices des 

bactéries. De plus, la lumière intestinale constitue principalement un environnement 

anaérobique. Ces deux caractéristiques ne sont pas propices au développement de résistances.  

 

2.4 Indications, posologies et modalités de dispensation  

2.4.1 Encéphalopathie hépatique  

 

 La rifaximine est actuellement approuvée dans 33 pays pour des indications variées 

dans le domaine de l’Hépato-Gastro-Entérologie, dont 11 pays pour le traitement de 

l’encéphalopathie hépatique.  

 Par exemple, aux Etats-Unis, la rifaximine avait le statut de médicament orphelin 

depuis 1998, dans l’indication traitement de l’encéphalopathie hépatique. Elle n’a été 

approuvée par la Food and Drug Administration américaine (FDA) qu’en 2010, sous le nom 

de spécialité XIFAXAN
®
, comprimés dosés à 550 mg de rifaximine. Elle est indiquée en 

prévention secondaire de l’encéphalopathie hépatique, à la posologie de 550 mg deux fois par 

jour. 
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 En France, ce médicament n’est pas encore commercialisé, mais est disponible via une 

autorisation temporaire d’utilisation (ATU) nominative de la spécialité NORMIX®, 

comprimés dosés à 200 mg. La posologie majoritairement utilisée dans les essais cliniques est 

de 550 mg deux fois par jour. Une étude visant à déterminer la dose optimale de rifaximine a 

démontré des résultats significatifs pour les doses de 1200 mg/jour et 2400 mg/jour, chez des 

patients cirrhotiques présentant une EHC de stade 1 à 3 (148). En France, du fait du dosage 

disponible, la posologie quotidienne usuelle est de 1000 mg à 1200 mg répartis en 2 prises.  

 L’administration de rifaximine a été envisagée selon deux schémas : cyclique ou 

continu. L’administration cyclique est préférée en Italie où des études ont démontré le 

bénéfice d’un traitement par rifaximine deux semaines par mois (149,150). Aux Etats-Unis et 

en France, la rifaximine est administrée de manière continue.  

 

 Il s’agit d’un médicament non réservé à l’usage hospitalier et rétrocédable. Cette 

utilisation reposait initialement sur une étude de N.M. Bass et al. ayant montré l’efficacité de 

la rifaximine dans la prévention secondaire de l’EHC (8).  

 

 En France, l’utilisation de spécialités pharmaceutiques ne bénéficiant pas 

d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), hors du cadre d’un essai clinique, est 

conditionnée par l’obtention préalable d’une ATU, délivrée par l’Agence Nationale de 

Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). Il s’agit de médicaments 

commercialisés à l’étranger ou en cours de développement.  

 D’une manière générale, les ATU sont délivrées à titre dérogatoire, exceptionnel et 

transitoire, lorsque certaines conditions sont remplies. Elles concernent des spécialités 

destinées à traiter, prévenir ou diagnostiquer des maladies graves et/ou rares pour lesquelles il 

n’existe pas d’alternative thérapeutique appropriée et disponible en France ; le rapport 

bénéfice/risque du médicament est présumé positif au vu des connaissances scientifiques.  

 En pratique, il existe deux types d’ATU : les ATU nominatives et les ATU de cohorte. 

L’ATU nominative concerne un patient en particulier, ne pouvant participer à un essai 

clinique. Elle est délivrée à la demande et sous la responsabilité du médecin prescripteur, pour 

une durée limitée. L’ATU de cohorte concerne un groupe ou un sous-groupe de patients, 

traités et surveillés suivant des critères définis dans un protocole thérapeutique et de recueil 

d’informations ; elle est délivrée à la demande du titulaire des droits d’exploitation de la 

spécialité, qui s’engage à demander une autorisation de mise sur le marché dans un délai fixé 

(article R. 5121-12 du Code de la Santé Publique) (151). 
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 Les médicaments bénéficiant d’une ATU ne sont pas disponibles en pharmacie 

d’officine et ne peuvent être dispensés que par les pharmacies à usage intérieur des 

établissements de santé publics ou privés (articles R.5121-72 et R.5121-73 du Code de la 

Santé Publique). Lorsque le médicament n’est pas réservé à l’usage hospitalier, il est 

rétrocédable, dans le cadre d’une ATU nominative, c’est à dire qu’il peut être vendu au public 

par les pharmacies à usage intérieur autorisées à la rétrocession. 

 

2.4.2 Autres indications 

 Ces indications sont encore, pour la plupart, au stade d’investigation. 

2.4.2.1 Diarrhées du voyageur 

 
 La rifaximine est indiquée, depuis 2004, aux Etats-Unis, dans le traitement de la 

diarrhée du voyageur causée par des souches non invasives d’E.coli, chez les patients âgés de 

plus de 12 ans, à la posologie de 200 mg, trois fois par jour. Cette utilisation repose sur les 

résultats de trois études randomisées, en double aveugle. Il a été constaté une diminution de la 

durée des symptômes dans le groupe de voyageurs traités par rifaximine en comparaison au 

groupe placebo ou une réponse équivalente au traitement par ciprofloxacine (152–154).  

 L’utilisation de la rifaximine en prévention des diarrhées du voyageur a fait l’objet de 

plusieurs études. Selon une méta-analyse récente, incluant 4 études randomisées contrôlées, la 

rifaximine pourrait avoir un effet préventif dans cette indication, limité aux pathogènes non 

invasifs (155). 

 

2.4.2.2 Syndrome de l’intestin irritable (SII) 

 

 Le SII est un trouble fonctionnel intestinal caractérisé par une constipation et/ou une 

diarrhée, des troubles de la défécation associés à des douleurs abdominales. Les mécanismes 

physiopathologiques demeurent inconnus mais plusieurs hypothèses ont été proposées dont 

une perturbation de la flore intestinale et une colonisation bactérienne de l’intestin grêle. Ces 

affirmations restent cependant controversées. Le groupe de travail sur le SII de l’American 

College of Gastroenterology (ACG) a publié, en 2009, une revue systématique sur la prise en 

charge du SII. Elle recommande l’utilisation à court terme d’antibiotiques non absorbables 

comme la rifaximine, pour une amélioration des symptômes généraux et du ballonnement 
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(156). Selon les résultats d’essais cliniques, la rifaximine serait d’avantage efficace dans la 

forme SII avec diarrhée (157,158). Dans cette indication, la dose optimale de rifaximine reste 

encore à déterminer et les durées de traitement étudiées variaient de 10 à 14 jours. Selon les 

recommandations de l’ACG, la dose efficace se situe entre 1100 et 1200 mg par jour pendant 

10 à 14 jours. Il n’existe encore pas suffisamment de données sur l’efficacité et la sécurité sur 

le long terme, dans cette indication.  

 

2.4.2.3 Maladie inflammatoire chronique intestinale 

 

 L’implication du microbiote intestinal dans la pathogenèse de la maladie de Crohn est 

confirmée par de nombreuses études, suggérant l’intérêt d’un recours aux antibiotiques et 

probiotiques. Néanmoins, l’intérêt des antibiotiques en tant que traitement principal ou 

adjuvant, dans les formes actives et non compliquées de la maladie de Crohn, reste encore 

controversé. Les recommandations actuelles ne mentionnent pas leur emploi, excepté pour les 

manifestations septiques (159). Récemment, un essai de phase II, a évalué l’efficacité d’une 

formulation gastro-résistante de rifaximine dans l’induction d’une rémission chez des patients 

avec une forme modérée de la pathologie. Une posologie de 800 mg deux fois par jour, 

pendant 12 semaines de suivi a montré une supériorité significative en comparaison au 

placebo (160).  

 

2.4.2.4 Infection à Clostridium difficile (ICD) 

 

 La rifaximine pourrait être considérée comme une option thérapeutique pour les ICD 

au vu des données de sensibilité in vitro (161) et des hauts niveaux de concentrations atteints 

au niveau intestinal. L’utilisation de la rifaximine a été rapportée par plusieurs études de 

faibles effectifs (162,163), des séries non contrôlées de cas (164–166) ou des case reports 

(167), pour la prise en charge des récidives multiples d’ICD. Les posologies utilisées allaient 

de 200 à 400 mg deux fois par jour pendant 2 semaines, jusqu’à 200 à 400 mg trois par jour 

pendant 4 semaines, immédiatement après un traitement par vancomycine ou métronidazole.  

 Son utilisation est mentionnée dans les recommandations de la Société Américaine des 

Maladies Infectieuses (168). Selon la Société Européenne de Microbiologie Clinique et de 

Pathologie Infectieuse, le manque d’études contrôlées ne permet pas de préconiser 
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l’utilisation de la rifaximine dans l’ICD (169). Ces deux institutions soulignent le risque 

d’apparition de mutants résistants. 

 

2.4.2.5 La maladie diverticulaire 

 

 La rifaximine, en association à une supplémentation en fibres ou à la mésalazine, 

pourrait être bénéfique dans le traitement et la prévention des formes non compliquées de 

maladies diverticulaires. L’association rifaximine/mésalazine est associée à une amélioration 

importante et rapide des symptômes (170) ; l’incidence des épisodes de diverticulite est plus 

faible lorsque la rifaximine est ajoutée à une supplémentation en fibres, en comparaison à une 

supplémentation unique en fibres (171).  
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2.5 Efficacité de la rifaximine dans la prise en charge de 

l’encéphalopathie hépatique 

 

 2.5.1 Encéphalopathie hépatique minimale 

 

 Au cours d’une étude randomisée, contrôlée, J.S. Bajaj et al. ont évalué l’efficacité de 

la rifaximine dans le traitement de l’EHM. Quarante-deux patients présentant une EHM ont 

été inclus, puis randomisés en double aveugle, dans le groupe placebo ou rifaximine 1100 mg 

par jour. Le suivi était de 8 semaines. Des tests psychométriques, une épreuve de conduite en 

simulateur et une évaluation de la qualité de vie liée à la santé ont été réalisés à l’inclusion et 

après 8 semaines de traitement. Il existait une amélioration des erreurs de conduite chez 76 % 

des patients du groupe rifaximine contre 33 % des patients du groupe placebo (p=0,013). Les 

performances aux tests psychométriques étaient améliorées chez 91 % des patients traités par 

rifaximine contre 61 % des patients traités par placebo (p=0,02). On notait également une 

amélioration du SIP-score, échelle de qualité de vie, dans sa composante psycho-sociale, dans 

le groupe rifaximine (172). 

 Des résultats comparables étaient retrouvés dans une seconde étude randomisée, 

contrôlée, en double aveugle, en intention de traiter. Quatre-vingt quatorze patients avec une 

EHM étaient inclus, puis randomisés dans un groupe placebo ou rifaximine 1200 mg par jour. 

Les tests psychométriques et le SIP-score étaient réalisés à l’inclusion, après 2 semaines et 8 

semaines de traitement. Le nombre de patients avec normalisation des tests psychométriques 

était significativement plus élevé dans le groupe rifaximine, à 2 semaines (57,1 % contre 17,8 

% ; p<0,0001) et à 8 semaines (75,5 % contre 20 % ; p<0,0001) comparé à celui du groupe 

placebo. On retrouvait également une amélioration significative des résultats de l’échelle de 

qualité de vie, dans le groupe rifaximine en comparaison au groupe placebo, après 8 semaines 

de traitement (variation du SIP-score entre 0 et 8 semaines : 4,61 contre 0,88 ; p<0,001) 

(173). 
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 2.5.2 Encéphalopathie hépatique clinique 

 

2.5.2.1 Rifaximine versus disaccharides non absorbables et autres antibiotiques 

 

 Plusieurs études ont évalué l’efficacité de la rifaximine, dans le traitement de 

l’encéphalopathie hépatique, en comparaison aux thérapeutiques existantes. La plupart 

concluent à une équivalence d’efficacité entre la rifaximine et les disaccharides non 

absorbables (174,175) ainsi qu’entre la rifaximine et les autres antibiotiques (néomycine et 

paromomycine) (149,176). Quelques études ont démontré une supériorité de la rifaximine 

(177). Néanmoins, ces études présentent un certain nombre de limites. Certaines sont réalisées 

en ouvert, incluent des patients présentant des facteurs précipitants non décrits et ne 

mentionnent pas clairement les critères d’efficacité du traitement, ni le type d’encéphalopathie 

à l’inclusion. La plupart d’entre-elles n’utilisent pas les critères actuels de définition et de 

classification de l’encéphalopathie hépatique (178). Récemment, de manière à affiner ces 

résultats, plusieurs méta-analyses ont été conduites : la rifaximine serait au moins aussi 

efficace que les disaccharides non absorbables et les antibiotiques oraux (143,144,179). 

 

2.5.2.2 Place de la rifaximine dans la stratégie thérapeutique 

 

 Le lactulose, constitue encore à l’heure actuelle, le traitement de 1
ère

 ligne de 

l’encephalopathie hépatique. Néanmoins, des effets indésirables pouvant influer sur 

l’observance thérapeutique leurs sont attribués et leur efficacité est remise en cause par les 

études les plus récentes. Comment positionner la rifaximine dans la stratégie thérapeutique, 

notamment par rapport au lactulose ? Plusieurs études ont cherché à répondre à cette 

problématique. 

 

Traitement de l’EHC 

 

 Quelques études, comparant la rifaximine aux disaccharides non absorbables, ont 

démontré l’efficacité de la rifaximine dans le traitement des évènements d’EHC. Cependant, 

comme évoqué précédemment, les résultats de ces études restent souvent difficilement 

reproductibles. En effet, on observe une grande hétérogénéité des populations étudiées, dont 
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les caractéristiques à l’inclusion ne sont pas toujours décrites. Le type d’encéphalopathie n’est 

pas toujours clairement spécifié : la plupart des études indiquent une efficacité de la 

rifaximine pour le traitement de l’encéphalopathie hépatique épisodique (appelée 

encéphalopathie hépatique « aiguë » dans la plupart des études) ; certaines évoquent une 

efficacité de ce médicament dans l’encéphalopathie hépatique « chronique ». Selon la 

conférence de consensus du 11
ème

 congrès mondial de Gastro-Entérologie, ce terme peut tout 

aussi bien se référer aux patients présentant des épisodes récidivants d’EHC comme aux 

patients présentant un état neurologique anormal persistant (1). L’efficacité de la rifaximine 

dans l’encéphalopathie persistante demeure donc incertaine. Le tableau 9 reprend les 

principales caractéristiques des études les plus récentes.  

 

 Récemment, B.C. Sharma et al. ont évalué, au cours d’une étude prospective, 

l’efficacité de l’association lactulose/rifaximine versus lactulose seul, dans le traitement des 

épisodes d’EHC, chez 120 patients cirrhotiques. Cette association, a permis une résolution 

complète de l’EHC chez 76 % des patients traités contre 44 % dans le groupe lactulose seul 

(p=0,004). On note également, une réduction significative de la durée d’hospitalisation dans 

le groupe rifaximine/lactulose (5,8±3,4 vs 8,2±4,6 jours ; p=0,001) (180). 

 

Prévention secondaire de la récidive d’épisodes d’EHC 

 

 L’étude de N.M. Bass et al. constitue un des piliers de l’autorisation d’utilisation de la 

rifaximine, dans la prise en charge de l’encéphalopathie hépatique. Il s’agit d’une étude 

prospective, de phase 3, randomisée en double aveugle, étudiant l’efficacité de la rifaximine 

(550 mg deux fois par jour) contre placebo, dans la prévention de la récidive d’épisodes 

d’EHC, chez des patients cirrhotiques. Les patients inclus (n=299) étaient en rémission d’une 

EHC épisodique récurrente (survenue d’au moins 2 épisodes d’EHC spontanés de stade 

supérieur ou égal à 2, selon les critères des West-Haven, dans les 6 mois précédant 

l’inclusion).  

 A l’inclusion, les patients présentaient un score de MELD inférieur ou égal à 25 ; pour 

la majorité d’entre eux, le score de MELD se situait entre 11 et 18. La durée de traitement 

était de 6 mois. La majorité des patients ont poursuivi un traitement par lactulose durant 

l’étude (> 91 %).  

 Il a été montré une diminution significative du risque de récidive de 58 % chez les 

patients traités par rifaximine (22,1 % contre 45,9 % dans le groupe placebo ; p<0,001) ainsi 
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qu’une diminution significative du risque d’hospitalisation pour encéphalopathie hépatique de 

50 % (13,6 % contre 22,6 % dans le groupe placebo ; p=0,01). L’analyse en sous-groupe ne 

démontre, néanmoins, pas de résultats significatifs pour les sous-groupes « score de MELD 

entre 19 et 24 » et « patients non traités par lactulose ». 

 Du fait de la proportion élevée de patients recevant un traitement concomitant par 

lactulose, cette étude suggère une efficacité de la rifaximine, dans la prévention de l’EHC 

récurrente, en tant que traitement adjuvant. De plus, on observe une diminution du nombre 

d’épisodes infectieux dans le groupe de patients traités par rifaximine (8). 

 

 Une partie des patients de cette étude (n=219) ont été inclus dans une seconde étude 

dont le but était d’évaluer l’impact d’un traitement par rifaximine, utilisée en prévention 

secondaire, sur la qualité de vie liée à la santé. Pour cela, le questionnaire CLDQ (Chronic 

Liver Disease Questionnaire) a été complété toutes les 4 semaines pendant 6 mois ou jusqu’à 

la sortie de l’étude (apparition du 1
er 

épisode d’EHC ou autre). Une amélioration significative 

des résultats au questionnaire a été obtenue dans le groupe rifaximine en comparaison au 

groupe placebo (181). 

 

 R. Irimia et al. ont étudié l’efficacité de trois stratégies thérapeutiques dans le maintien 

d’une rémission d’EHC, chez 79 patients: rifaximine 1200 mg/j pendant 14 jours par mois 

(n=38), rifaximine 1200 mg/jour quotidiennement (n=28) et lactulose 30 à 60 mL/j pendant 6 

mois (n-12). Après un suivi de 12 mois, la probabilité de récidive d’une encéphalopathie 

hépatique ne différait pas significativement entre les groupes. Des épisodes d’EHC plus 

sévères étaient observés dans le groupe lactulose. Dans les groupes rifaximine, la fréquence 

des épisodes d’EHC était similaire et leur sévérité en lien avec le score Child-Pugh ; les 

hospitalisations pour EHC étaient moins fréquentes en comparaison au groupe lactulose 

(182). 
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Tableau 9 : Rifaximine utilisée dans le traitement de l’EHC, analyse récente de la littérature (EI : effets indésirables, DA : double aveugle, MA : méta- 

analyse,  NCT : number connection test, RC : randomisée-contrôlée, RFX : rifaximine)

Etude Type, nb 
patients 

Traitement Durée EH Critère(s) de 
jugement  

Résultats (efficacité) Limites 

Loguercio 

et al.  

(2003) 

(150) 

DA, RC, 

prospective 

n=47 

RFX 1200 mg/j + 

sorbitol 60 mg/j 

vs 

RFX 1200 mg/j + 

lactitol 60 mg/j 

vs 

lactitol 60 mg/j + 

placebo 

3 cycles 

de 15 j 

(avec 

wash-out 

de 15 j) 

EH 

chronique 

stade 1 à 2 

- stade d’EH 

(selon West-

Haven et 

système des 

auteurs) 

- grade 

d’astérixis 

- ammoniémie 

artérielle 

- survenue d’EI 

- résultats au 

NCT 

 

RFX/sorbitol et 

RFX/lactitol > lactitol 

seul 

- amélioration plus rapide 

de l’EH et du grade 

d’astérixis 

- amélioration supérieure 

des performances au NCT  

- persistance plus 

importante d’une 

ammoniémie normale 

Données générales 

non accessibles 

 

 

Mas et 

al. 

(2003) 

(183) 

DA, RC, 

prospective 

n=103 

RFX 1200 mg/j 

(n=50) 

vs  

lactitol 60g/j 

(n=53) 

5 à 10 j EH aiguë, 

stade 1 à 3 

- index PSE 

- proportion de 

patient 

présentant une 

amélioration ou 

une résolution 

totale de l'EH  

RFX = lactitol 

résolution/amélioration 

similaire : RFX (81,6%), 

lactitol (80,4%),  

amélioration significative 

de l'index PSE dans le 

groupe RFX (p=0,01) 

- majorité des 

patients avec une 

EH stade 1 à 2 

- pas d'inclusion 

d'EH stade 4 

- durée de 

traitement 

- description des 

facteurs 

précipitants d’EH 

limitée 

 

Paik et 

al. 

(2005) 

(175) 

RC, 

prospective 

n=54 

RFX 1200 mg/j 

(n=32) 

vs  

lactulose 90 mL/j 

(n=22) 

 

7 j EH 

épisodique, 

stade 1 à 3 

- index PSE 

- proportion de 

patients 

présentant une 

amélioration ou 

une résolution 

totale de l'EH  

RFX = lactulose 

amélioration : RFX 

(84,4%), lactulose 

(95,5%) 

- pas d'inclusion 

d'EH stade 4 

- durée de 

traitement 
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Tableau 9 (suite) : Rifaximine utilisée dans le traitement de l’EHC, analyse récente de la littérature (EI : effets indésirables, DA : double aveugle, MA : méta- 

analyse,  NCT : number connection test, RC : randomisée-contrôlée, RFX : rifaximine) 

Etude Type, nb 
patients 

Traitement Durée EH Critère(s) de 
jugement  

Résultats (efficacité) Limites 

Leevy 

et al. 

(2007) 

(184) 

rétrospective 

n=145 

lactulose 30 

mL x 2/j  

vs 

RFX 400 

mgx3/j 

≥ 6 

mois 

EH stade 1 

à 3 

- durée, coût et 

nombre moyens 

d’hospitalisation 

RFX>lactulose 

- diminution 

significative : 

 Durée : 7,3 j vs 2,5 

j (p<0,001) 

 Nombre : 1,6 vs 

0,5 (p<0,001) 

 Coût : 56635 $ vs 
14222 $ (p<0,001) 

durant la période RFX 

- analyse rétrospective 

- type d’EH à l’inclusion 

non décrite 

- pas d’inclusion d’EH 

stade 4 

 

Jiang 

et al. 

(2008) 

(143) 

MA:5 études 

RC, 

prospectives 

n=264 

RFX  

vs 

disaccharides 

- 

EH aiguë 

(n=157) et 

EH 

chronique 

(n=96) 

- proportion de 

patients 

présentant une 

amélioration de 

l’EH 

RFX = disaccharides 

RR 1,08 ; IC95% 0,85-

1,38 ; p=0,53 

EH aiguë RR 0,98 ; 

IC95% 0,85-1,13 ; 

p=0,74 

EH chronique RR 0,87 ; 

IC95% 0,40-1,88 ; 

p=0,72 

; profil de sécurité 

supérieur avec la RFX 

Données générales non 

accessibles 

Eltawil 

et al. 

(2012) 

(144) 

MA:12 

études RC 

n=565 

7 études:RFX 

1200 mg/j vs 

disaccharides 

 

5 études:RFX 

1200 mg/j vs 

antibiotiques 

7 j à 6 

mois 

EH 

épisodique 

- proportion de 

patients 

présentant une 

amélioration ou 

une résolution 

totale de l'EH 

- EI  

 

RFX = disaccharides  

- efficacité similaire 

entre les groupes 

- profil de sécurité 

supérieur avec la 

rifaximine 

- inclusion d'études de 

1991 à 2005 

- variabilité de la durée 

de traitement 

- données manquantes 

(sévérité de l'atteinte 

hépatique et 

comorbidités) 
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Tableau 9 (suite) : Rifaximine utilisée dans le traitement de l’EHC, analyse récente de la littérature (EI : effets indésirables, DA : double aveugle, MA : méta- 

analyse,  NCT : number connection test, RC : randomisée-contrôlée, RFX : rifaximine) 

Etude Type, nb 
patients 

Traitement Durée EH Critère(s) de 
jugement  

Résultats (efficacité) Limites 

Wu et al. 

(2013) 

(179) 

MA : 8 

études RC 

RFX 1200 

mg/j  

vs  

lactulose ou 

lactitol 

5 j à 3 

mois 

EH aiguë 

ou 

chronique 

- index PSE 

- effets 

indésirables 

RFX = disaccharides 

RR 1,06 ; IC95% 0,94-

1,19 ; p=0,34  

profil de sécurité 

significativement 

supérieur de la RFX 

RR 0,19 ; IC95% 0,10-

0,37 ; p<0,00001 

- inclusion d'études 

de 1993 à 2003 

- variabilité de la 

durée de traitement 

- données 

manquantes 

(sévérité de 

l'atteinte hépatique 

et comorbidités) 

Sharma 

et al. 

(2013) 

(180) 

DA, RC 

n=120 

RFX 400 

mgx3/j + 

lactulose 30 à 

60 mLx3/j 

(n=63) 

vs  

lactulose 30 à 

60 mL x3/j 

(n=57) 

 

≤ 10 j  EH stade 

2 (18,3%) 

EH stade 

3 (33,3%) 

EH stade 

4 (48,3%) 

- proportion de 

patients 

présentant une 

résolution 

totale de l'EH 

 

RFX+lactulose > 

lactulose 

RFX+lactulose (76%) 

vs lactulose (50,8%); 

p=0,004 

 

- absence 

d'évaluation sur le 

long terme  

- inclusion de 

patients avec des 

facteurs 

précipitants et ajout 

de traitement 
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2.5.2.3 Durabilité de la réponse 

 
 L’efficacité de la rifaximine dans la prise en charge de l’encéphalopathie hépatique, 

quelle que soit l’indication concernée, a été déterminée pour une durée maximale de 

traitement de 6 mois. G.W. Neff et al. ont cherché à évaluer la persistance d’une réponse 

après une période de 12 mois de traitement, au cours d’une étude rétrospective, conduite chez 

203 patients en rémission d’une EHC. Cent quarante-neuf patients ont reçu un traitement par 

rifaximine seule (400 à 1600 mg/j)  pendant une durée moyenne de 255 jours (125-375 jours) 

; 54 patients ont reçu l’association rifaximine (600 à 1200 mg/j)-lactulose (90 mL/j) pendant 

une durée moyenne de 205 jours (110-255 jours). L’absence de récidive d’encéphalopathie 

hépatique à 1 an a été constatée chez 81 % des patients du groupe rifaximine seule et 67 % 

des patients du groupe rifaximine-lactulose (185). D’après ces résultats, bien qu’issus d’une 

étude rétrospective, la rifaximine paraît présenter une efficacité durable (supérieure à 6 mois) 

dans la prévention des récidives d’encéphalopathie hépatique. Ces résultats restent cependant 

à confirmer par des évaluations prospectives de longues durées.  

 

 2.5.3 TIPS et encéphalopathie hépatique 

 

 Une seule étude randomisée, contrôlée a évalué l’impact d’un traitement 

pharmacologique prophylactique sur l’incidence de l’EHC post-TIPS (≥ stade 2) dans le mois 

suivant la procédure. Elle comparait ainsi deux traitements différents (lactitol 60 mg par jour 

et rifaximine 1200 mg par jour) à l’absence de traitement, pendant 1 mois. Soixante-quinze 

patients ont été inclus et randomisés en 3 groupes. Il n’a pas été démontré de différence 

significative entre les groupes. Au vu de cette étude, la rifaximine et les disaccharides non 

absorbables ne semblent pas efficaces en prévention de l’encéphalopathie hépatique post-

TIPS. Néanmoins, plusieurs limites pourraient être soulevées. Les épisodes d’encéphalopathie 

hépatique surviennent majoritairement dans les six premiers mois suivant la procédure ; une 

durée supérieure de traitement pourrait donc être envisagée, au cours d’études ultérieures. 

Enfin, seulement 25 patients étaient inclus dans chaque groupe du fait d’une hypothèse de 

départ peut être trop optimiste (réduction du taux d’encéphalopathie de 40 % à 10 %) pour 

une période d’étude aussi courte (186).  
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PARTIE 2 :  

Evaluation de l’utilisation de la rifaximine dans la prise en charge 

de l’encéphalopathie hépatique du patient cirrhotique au CHU de 

Toulouse 
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Introduction 

 
 L’évaluation de l’efficacité de la rifaximine dans la prise en charge de 

l’encéphalopathie hépatique, au cours des études cliniques, a été abordée, majoritairement, 

selon deux stratégies thérapeutiques : le traitement des épisodes d’encéphalopathie hépatique 

et la prévention secondaire de l’encéphalopathie hépatique récidivante. Les données de la 

littérature restent très pauvres et mal définies concernant la prise en charge de 

l’encéphalopathie hépatique persistante. 

 En France, l’utilisation de la rifaximine est encadrée par une ATU nominative qui 

s’appuie principalement sur les travaux de N.M. Bass et al. Les critères d’exclusion restrictifs 

de cette étude limitent l’application des résultats à une seule indication : la prévention 

secondaire des épisodes récurrents d’EHC (8). Cette utilisation présente un intérêt majeur 

dans la prise en charge des patients cirrhotiques, pour qui, les symptômes d’encéphalopathie 

ont une répercussion importante sur la qualité de vie, l’autonomie et conduisent à de 

fréquentes hospitalisations.  

 L’objectif de notre étude a donc été d’évaluer l’utilisation, en pratique clinique, de la 

rifaximine, lorsqu’on s’éloigne des standards rigoureux des essais cliniques. Cet antibiotique 

étant utilisé depuis juillet 2010 au CHU de Toulouse, nous disposions d’un recul suffisant 

pour en évaluer l’efficacité et chercher des critères prédictifs de réponse. 
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1. Matériels et méthodes 

 

1.1 Schéma et objectifs de l’étude 

 

 Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, mono-centrique, menée au CHU 

de Toulouse, à partir d’une cohorte de patients. Pour répondre aux objectifs de notre étude, 

nous avons analysé l’utilisation de la rifaximine dans des conditions réelles d’utilisation. 

 

L’objectif principal était :  

- de décrire l’utilisation, en pratique, de la rifaximine, au CHU de Toulouse, 

- d’évaluer l’efficacité de la rifaximine dans la prise en charge de l’encéphalopathie 

hépatique. 

Les objectifs secondaires étaient :  

- de rechercher les facteurs prédictifs de réponse au traitement par rifaximine ; 

- de décrire la survenue d’évènements infectieux. 

 

1.2 Population étudiée 

 

 Nous avons considéré, pour l’inclusion, tous les patients atteints d’une cirrhose 

compliquée d’encéphalopathie hépatique traitée par rifaximine. La période d’inclusion s’étend 

du 1/07/2010, date de la première utilisation de la rifaximine au CHU de Toulouse, jusqu’au 

23/12/2012. Ces patients ont été suivis dans les services d’Hépato-Gastro-Entérologie et de 

Médecine Interne orientée vers les maladies digestives de l’hôpital Purpan ainsi que dans les 

services d’Hépato-Gastro-Entérologie de l’hôpital Rangueil.  

 

 Les paramètres suivants ont été recueillis pour chaque patient : 

 

  Données anamnestiques :  

- sexe, âge ; 

- étiologie de la cirrhose ; 

- antécédents : encéphalopathie hépatique, hémorragie digestive, ascite, insuffisance 

rénale, carcinome hépatocellulaire ; 

- présence d’un TIPS ; 

- traitements concomitants (benzodiazépines, autres psychotropes, diurétiques, béta-
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bloquants) ; 

- tabagisme et/ou alcoolisme actif. 

 

 Données anthropométriques : poids, taille, IMC. 

 

 Données biologiques : taux de prothrombine (TP), facteur V, albuminémie, 

bilirubinémie, natrémie, créatininémie, urémie, ASAT, ALAT, phosphatases alcalines 

(PAL), γ-GT (GGT), hémoglobine, leucocytes, plaquettes, CRP. 

 

 

1.3 Mode de recrutement 

 

 La rifaximine est un médicament soumis à prescription hospitalière, dans le cadre 

d’une ATU nominative. Le recrutement des patients a donc été réalisé à partir du fichier de 

suivi des patients bénéficiant d’une ATU au CHU de Toulouse. 

 

 

1.4 Déroulement de l’étude 

 

 La période d’étude s’étend de 6 mois avant l’introduction du traitement par rifaximine 

(période 1 : « sans rifaximine »)  et jusqu’à 6 mois après ou jusqu’à l’arrêt du traitement 

(période 2 : « avec rifaximine ») (Figure 22). Chaque patient constitue ainsi son propre 

témoin. La période « sans rifaximine » est utilisée comme période de référence pour évaluer 

l’efficacité du traitement introduit.  

 Les données ont été recueillies, rétrospectivement, à partir des courriers 

d’hospitalisations et de consultations des patients inclus, via le logiciel Orbis
®
. Les données 

manquantes ont été récoltées à partir des dossiers patients.  

 

 Pour chaque patient, la date d’entrée dans la cohorte correspond à la date 

d’inititation du traitement par rifaximine. Il s’agit de la date de la première prescription du 

traitement, après réception de l’accord de l’ANSM. 
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 Les variables relevées ont été : 

 

Caractéristiques cliniques : 

Pour  chaque période (avec et sans rifaximine): 

 Nombre d’hospitalisations pour encéphalopathie hépatique,  

 Nombre d’évènements d’encéphalopathie hépatique,  

 Durée cumulée d’hospitalisation,  

 Type d’encéphalopathie hépatique,  

 Stade d’encéphalopathie hépatique (selon les critères de West Haven),  

 Présence ou non de facteurs favorisants, 

 Survenue d’infections : nombre, site infectieux, germes associés. 

 

Caractéristiques liées au traitement : 

Pour  chaque période (avec et sans rifaximine): 

 Prescription de lactulose et posologie associée. 

Pour la période rifaximine : 

 Indication du traitement, posologie, durée, cause d’arrêt, 

 Effets indésirables. 

 

 

 

Figure 22 : Déroulement de l'étude 
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1.5 Critères de jugement principaux 

 

 Pour répondre à notre objectif principal, les critères de jugement ont été: 

- le nombre d’hospitalisations pour encéphalopathie hépatique : correspond aux 

hospitalisations pour lesquelles l’encéphalopathie hépatique est le motif d’hospitalisation 

mais aussi aux hospitalisations au cours desquelles est survenue une encéphalopathie 

hépatique ; 

- le nombre d’évènements d’encéphalopathie hépatique survenus au cours d’hospitalisations ; 

correspond au nombre d’encéphalopathie hépatique épisodique ou persistante ; 

- le nombre cumulé de jours d’hospitalisation pour encéphalopathie hépatique : pour chaque 

hospitalisation concernée, la durée totale du séjour a été considérée et non la durée stricte de 

l’événement ; l’encéphalopathie hépatique ayant un impact sur la durée totale du séjour. 

 

 Les différents critères de jugement ont été comparés entre les deux périodes de suivi. 

 Pour la période 1, la durée de suivi est de 6 mois, pour tous les patients. Pour la 

période 2, la durée de suivi correspond à la durée de traitement par rifaximine. De manière à 

assurer une comparaison optimale, les valeurs des différents critères de jugement ont donc été 

rapportées à la durée du suivi. Les résultats seront exprimés pour 100 jours de suivi (%). 

 

1.6 Facteurs associés à la réponse au traitement 

 

 La réponse au traitement a été évaluée par comparaison de variables recueillies à 

l’inclusion ou au cours de la période sans rifaximine, entre deux groupes de patients : 

- le groupe de patients ayant présenté au moins un événement d’encéphalopathie hépatique 

(tout types confondus), malgré l’introduction de rifaximine (groupe « présence EH ») 

- le groupe de patients qui n’a plus présenté d’encéphalopathie hépatique, après l’introduction 

de rifaximine (Tableaux 17 et 18). 

 

1.7 Analyse statistique 

 

 Les variables qualitatives ont été décrites par la fréquence de chaque modalité. Pour 

les variables quantitatives, la description a fait appel aux moyennes ainsi qu’aux écart-types.  
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 Les variables quantitatives ont été comparées à l’aide du test t de Student pour 

échantillons appariés.La comparaison des variables qualitatives a été réalisée à l’aide du test 

du Chi2 de Pearson ou à l’aide du test exact de Fisher lorsque les conditions d’utilisation 

n’étaient pas satisfaites. Un risque α de 5 % a été retenu. Le seuil de significativité correspond 

donc à p<0,05. 

 L’estimation des probabilités de récidive d’épisodes d’encéphalopathie hépatique et de 

disparition de l’encéphalopathie hépatique persistante a été réalisée à l’aide de la méthode de 

Kaplan-Meier. 



 86 

2. Résultats 

2.1 Analyse descriptive  

2.1.1 Population étudiée  

 

 Quarante-neuf patients ont été inclus. Leurs principales caractéristiques sont 

représentées dans le Tableau 10.  

 Les trois-quarts d’entre eux (75,5 %) sont des hommes (sex ratio H/F de 3,1). L’âge 

moyen de ces patients à l’initiation du traitement par rifaximine est de 60 ans (38-80 ans).  

 La cirrhose est d’origine alcoolique dans 65 % des cas ; parmi ces patients, 84 % 

présentent une exogénose sevrée à l’inclusion. Une étiologie virale est retrouvée dans 29 % 

des cas (virus de l’hépatite B ou C). D’autres causes sont retrouvées chez 26 % des patients 

inclus (stéatopathie métabolique, hépatite auto-immune, cirrhose biliaire primitive, cholangite 

sclérosante, hémochromatose).  

 On note l’inclusion de 22 patients (45 %) ayant été traités par TIPS avant la période 

d’inclusion. Ces patients constituent une population particulière ; le TIPS étant un facteur de 

risque d’encéphalopathie hépatique. 

 On remarque un IMC moyen élevé de 28 kg/m
2
, possiblement surévalué par la forte 

proportion de patients présentant une ascite. 

 Les scores de Child-Pugh et MELD, reflets de l’état des fonctions hépatiques, sont 

respectivement de 9,1± 2,0 et de 16,4 ± 6,2, à l’inclusion. 
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Caractéristiques des patients à l’inclusion (n=49) n % Moyenne Ecart-type 

Démographiques 

Age (en années) 

Sexe 

Homme 

Femme 

 

 

 

37 

12 

 

 

 

75,5 

24,5 

 

60 

 

11 

Etiologie 

Alcool 

Virus B ou C 

Autre 

Dont mixte 

 

32 

14 

13 

10 

 

65 

29 

26 

20 

  

Antécédents 

Encéphalopathie hépatique 

Hémorragie digestive 

Ascite 

Insuffisance rénale 

CHC 

Présence de varices oesophagiennes (VO) 

 

49 

21 

30 

15 

12 

38 

 

100 

43 

61 

31 

25 

78 

  

Présence d’un TIPS 22 45   

Traitements 

 BZD 

 Autres psychotropes 

 Diurétiques 

 Béta-bloquants 

 

1 

4 

34 

32 

 

2 

8 

69 

65 

  

IMC (kg/m2)   28 6 

Biologiques 

 TP (%) 

 Albumine plasmatique (g/L) 

 Bilirubine (μmol/L) 

 Natrémie (mmol/L) 

 Créatinine (μmol/L) 

 Urée plasmatique (mmol/L) 

 CRP (mg/L) 

   

55 

29 

47 

135 

101 

8 

9 

 

16 

6 

74 

5 

97 

5 

9 

Scores 

 Child A/B/C 

Score 

 MELD 

 

2/29/18 

 

  

 

9,1 

16,4 

 

 

2,0 

6,2 

Alcoolisme sevré 

Tabagisme actif 

27 

10 

84 

20 

  

 

Tableau 10 : Principales caractéristiques de la population à l'inclusion. 

 Les variables quantitatives sont exprimées par la moyenne et l’écart-type : les variables qualitatives sont 

données en valeur absolue et pourcentage. (Abréviations : CHC = carcinome hépato-cellulaire ; VO= varices 

oesophagiennes ; BZD = benzodiazépines ; IMC = indice de masse corporelle ; TP = taux de prothrombine ; 

MELD = model for end-stage liver disease) 

 

2.1.2 Prise en charge thérapeutique  

 

 On retrouve une prescription de lactulose chez 84 % des patients (n=41), au cours de 

la période 1. La posologie moyenne est de 38 ± 19 g/jour. Durant la période 2, le lactulose est 

associé à la rifaximine dans 88 % des cas (n=43) à la posologie moyenne de 46 ± 21 g/jour. 

On observe une augmentation significative de la posologie entre les deux périodes (p=0,01). 
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 Les caractéristiques relatives à la prescription de la rifaximine sont présentées dans le 

Tableau 11.  

 La posologie moyenne de rifaximine est de 1012 ± 48 mg/jour ; le mode est de 1000 

mg/jour : 94% des patients ont reçu 1000 mg/jour de rifaximine (n=46) ; seuls 6% des 

patients ont reçu 1200 mg/jour de rifaximine (n=3). 

 La rifaximine est prescrite, dans 53 % des cas, en prévention secondaire de l’EHC 

récidivante ; dans 47 % des cas, pour le traitement d’une EHC persistante. Vingt-cinq 

patients (51 %) ont reçu la rifaximine pendant au moins 6 mois. Le traitement par 

rifaximine a été interrompu, au cours des 6 mois, pour 20 patients (41 %). Les principales 

causes d’arrêt ont été le décès (n=6), la transplantation hépatique (n=5) et l’amélioration des 

symptômes (n=4). Au cours du suivi, le traitement a été interrompu volontairement par les 

cliniciens, au cours d’un certain intervalle de temps, chez 4 patients : on parle de fenêtre 

thérapeutique. La durée moyenne de cette interruption est de 33,2 jours. La durée moyenne 

de traitement au cours des 6 mois de suivi a donc été de 142 jours (7-180 jours). 

 Le traitement par rifaximine a été majoritairement bien toléré par les patients. Seuls 2 

patients ont présenté des effets indésirables ayant eu des conséquences dans la poursuite de 

la prise en charge thérapeutique. Ils ont fait l’objet d’une déclaration au Centre Régional de 

Pharmacovigiance. Il a été décrit, chez un patient, une décompensation cirrhotique attribuée à 

une hépatite toxique probable, reliée au traitement par rifaximine, ayant nécessité un arrêt du 

traitement. Un patient a présenté un prurit, potentiellement imputable au traitement par 

rifaximine (score d’imputabilité intrinséque I3 : imputabilité vraisemblable) ; cet effet 

indésirable a nécessité une interruption temporaire de traitement. 
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Caractéristiques du traitement par rifaximine n % Moyenne Ecart-type 

Indications 

Prévention secondaire des épisodes d’EHC 

Traitement de l’EHC persistante 

 

26 

23 

 

53 

47 

  

Posologie (mg)   1012 (1000-1200) 48 

Durée (j)    142 (7-180) 53 

Causes d’arrêt (n=20) 

Amélioration clinique 

Absence d’amélioration clinique 

Défaut d’observance 

Effet indésirable 

TH 

Décès 

 

4 

3 

1 

1 

5 

6 

 

20 

15 

5 

5 

25 

30 

  

Fenêtre thérapeutique 

Durée (jours) 

 

4 

 

8,2 

 

33,2 (17-63) 

 

20,5 

 

Tableau 11 : Principales caractéristiques du traitement par rifaximine 

 Les variables quantitatives sont exprimées par la moyenne et l’écart-type : les variables qualitatives sont 

données en valeur absolue et pourcentage. (Abréviations : EHC = encéphalopathie hépatique clinique ; TH = 

transplantation hépatique). 

 

 

2.1.3 Evènements d’encéphalopathie hépatique 

 

 Les principales caractéristiques des évènements d’encéphalopathie hépatique survenus 

au cours des deux périodes de suivi sont présentées dans le Tableau 12.  

 

 Le nombre moyen d’évènements d’encéphalopathie hépatique a été de 2,9 ± 2,2 en 

l’absence de rifaximine et de 0,9 ± 1,0 en présence de rifaximine. 

 Au cours de la période 1, une majorité des patients ont présenté au moins 2 

évènements d’encéphalopathie hépatique (73,4 %). Au cours de la période avec rifaximine, on 

observe une tendance contraire : 34,7 % des patients n’ont pas présenté d’évènements 

d’encéphalopathie hépatique et 47 % des patients n’en ont présenté qu’un seul. 

 Quelle que soit la période de suivi considérée, les évènements d’encéphalopathie 

hépatique étaient majoritairement spontanés. Durant la période 1, le nombre moyen 

d’évènements spontanés était de 2,0 ± 1,6 contre 0,8 ± 0,9 évènements favorisés. Au cours du 

traitement par rifaximine, le nombre moyen d’évènements spontanés était de 0,7 ± 0,7 contre 

0,2 ± 0,7 évènements favorisés. On remarque que 3 patients n’ont pas présenté d’évènements 

d’encéphalopathie hépatique de nature spontanée, avant l’introduction d’un traitement par 

rifaximine. 

 On observe une diminution de la proportion de patients présentant une 

encéphalopathie hépatique épisodique récidivante au cours des périodes 1 et 2 
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(respectivement de 53,1 % contre 10,2 %). Il en est de même concernant le caractère 

invalidant de l’EHC (69,4 % contre 38,8 %). L’encéphalopathie hépatique invalidante était 

définie par la présence d’au moins 3 épisodes d’EHC pendant le suivi, de grade supérieur 

ou égal à 2 selon les critères de West-Haven, ou par la persistance de signes cliniques 

pendant plus de 15 jours. 

 En considérant le stade d’EHC le plus élevé au cours des deux périodes de suivi, on 

obtient un stade moyen de 2,7 ± 0,9 durant la période 1 et de 2,3 ± 1,0 durant la période 2. 

Ces résultats diffèrent significativement entre les deux périodes (p=0,04).  

 Une majorité de patients (71,4 %) ont été hospitalisés, de manière répétée, pour 

encéphalopathie hépatique, avant l’introduction de rifaximine. Après instauration de la 

rifaximine, seuls 18,4 % des patients ont été hospitalisés plus d’une fois. 
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Tableau 12 : Description des évènements d'encéphalopathie, dans l’ensemble de la cohorte 

  Les variables quantitatives sont exprimées par la moyenne et l’écart-type : les variables qualitatives sont 

données en valeur absolue et pourcentage. (Abréviations : EH = encéphalopathie hépatique ; EHM = 

encéphalopathie hépatique minimale ; EHC = encéphalopathie hépatique clinique ; CHC = carcinome hépato-

cellulaire ; TIPS = Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt ; IR = insuffisance rénale). 

 

 

 

Tableau 13 : Facteurs précipitants des évènements d'EHC favorisés. 

 Période 1 

(sans rifaximine) 

Période 2 

(avec rifaximine) 

p 

 

Nombre d’evènements d’EH 

Nombre d’EHM 

Nombre d’EH épisodique 

Nombre d’EH persistante 

 

Nombre d’évènements d’EHC 

 0 

 1 

 2 

 > 2 

 

Nombre d’évènements spontanés  

0 

1 

2 

> 2 

 

Nombre d’évènements favorisés 

0 

1 

2 

> 2 

 

 

2,9 (± 2,2) 

0,2 (± 0,4) 

2,2 (± 2,3) 

0,49 (± 0,54) 

 

 

1 (2,0 %) 

12 (24,5 %) 

15 (30,6 %) 

21 (42,8 %) 

 

2,0 (± 1,6) 

3 (6,1 %) 

22 (44,9 %) 

13 (27,5 %) 

11 (22,4 %) 

 

0,8 (± 0,9) 

23 (46,9 %) 

15 (30,6 %) 

8 (16,3 %) 

3 (6,1 %) 

 

 

0,9 (±1,0) 

0,02 (±0,1) 

0,5 (±0,8) 

0,45 (±0,54) 

 

 

17 (34,7 %) 

23 (47,0 %) 

6 (12,2%) 

3 (6,1 %) 

 

0,7 (± 0,7) 

22 (44,9 %) 

21 (42,9 %) 

5 (10,2 %) 

1 (2,0 %) 

 

0,2 (± 0,7) 

41 (83,7 %) 

7 (14,3 %) 

0 

1 (2,0 %) 

 

 

< 0,001* 

0,02* 

< 0,001* 

0,32 

 

 

 

 

 

 

 

< 0,001* 

 

 

 

 

 

0,001* 

Stade d’EHC le plus élevé 

1 

2 

3 

4 

2,7 (± 0,9) 

5 (10,2 %) 

14 (28,6 %) 

18 (36,7 %) 

11 (22,4 %) 

2,3 (± 1,0) 

8 (16,3 %) 

10 (20,4%) 

11 (22,4%) 

3 (6,1 %) 

 

0,04* 

Hospitalisations répétées pour EH (>1) 

 

35 (71,4 %) 9 (18,4 %)  

Présence d’une EH épisodique récidivante 26 (53,1 %) 5 (10,2 %)  

Présence d’une EH invalidante 34 (69,4 %) 19 (38,8 %)  

Facteurs précipitants 

 
Période 1 

(sans rifaximine) 

n=40 

Période 2 

(avec rifaximine) 

n=11 

CHC 

Infections 

Troubles hydro-électrolytiques/IR 

TIPS 

Médicament 

Hémorragie digestive 

Constipation/rétention urinaire 

0 

17 (42,5 %) 

6 (15 %) 

5 (12,5 %) 

7 (17,5 %) 

3 (7,5 %) 

2 (5 %) 

4 (36,4 %) 

3 (27,3 %) 

1 (9,1 %) 

1 (9,1 %) 

0 

0 

1 (9,1 %) 
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2.1.4 Episodes infectieux 

 

 Vingt patients ont présenté un ou plusieurs épisodes infectieux au cours de la période 

1 ; 10 patients sont concernés au cours de la période 2. Le nombre moyen d’infections 

présenté par patient est significativement plus faible après introduction d’un traitement par 

rifaximine (p=0,015) (Tableau 14).  

 

 
Tableau 14 : Description des épisodes infectieux. 

Episodes infectieux Période 1 

(sans rifaximine) 

n=33 

Période 2 

(avec rifaximine) 

n=12 

p 

Nombre d’infections/patient 0,63 (± 0,88) 0,27 (± 0,57) 0,015 * 

Sites infectieux 

Urologique 

Pulmonaire 

Bactériémie 

Liquide d’ascite 

Digestif 

 

15 (45,5 %) 

4 (12,1 %) 

10 (30,3 %) 

3 (9,1 %) 

1 (3 %) 

 

7 (58,3 %) 

1 (8,3%) 

4 (33,3 %) 

0 

0 
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2.2 Analyse de l’efficacité du traitement par rifaximine 
 

2.2.1 Analyse des critères de jugement 

 

 Au cours des deux périodes de suivi, le nombre d’hospitalisations pour 

encéphalopathie hépatique, le nombre d’évènements d’encéphalopathie hépatique survenus 

au cours d’hospitalisations et le nombre cumulé de jours d’hospitalisation, ont été relevés 

(Tableau 15 ; Figure 23). Nous avons considéré les résultats obtenus pour l’ensemble de la 

cohorte mais aussi pour deux sous-groupes de patients, en fonction de l’indication du 

traitement par rifaximine : sous-groupe « prévention de l’EH récidivante » et sous-groupe 

« traitement de l’EH persistante ». 

 

 

Tableau 15 : Analyse des critères de jugement pour l’ensemble de la cohorte et pour les sous-groupes 

« prévention de l’EH récidivantesé et « traitement de l’EH persistante ». 

 

 

 

 

 

 

 Période 1 Période 2 p 

Ensemble de la cohorte n=49    

Nombre d’évènements d’EH 2,9 (± 2,2) 0,9 (± 1,0) < 0,0001* 

Nombre d’évènements d’EH/durée du suivi (%) 1,6 (± 1,2) 1,3 (± 2,5) 0,41 

Nombre d’hospitalisations pour EH 2,6 (± 1,7) 0,9 (± 0,9) < 0,0001* 

Nombre d’hospitalisations pour EH/durée du suivi (%) 1,4 (± 1,0) 0,9 (± 1,5) 0,046* 

Nombre cumulé de jours d’hospitalisation pour EH 29,5 (± 28,7) 13,3 (±20,0) 0,001* 

Nombre cumulé de jours d’hospitalisation/durée du 

suivi (%) 

16,4 (± 15,9) 14,8 (± 26,4) 0,68 

« Prévention EH récidivante » n=26     

Nombre d’évènements d’EH 3,5 (± 2,5) 0,6 (± 0,8) < 0,0001* 

Nombre d’évènements d’EH/durée du suivi (%) 1,9 (±1,4) 0,7 (± 1,7) 0,005* 

Nombre d’hospitalisations pour EH 2,9 (± 1,9) 0,6 (± 0,8) < 0,0001* 

Nombre d’hospitalisations pour EH/durée du suivi (%) 1,6 (± 1,1) 0,7 (±1,7) 0,022* 

Nombre cumulé de jours d’hospitalisation pour EH 28,7 (± 32,1) 6,3 (± 13,5) 0,003* 

Nombre cumulé de jours d’hospitalisation/durée du 

suivi (%) 

15,9 (± 17,9) 6,2 (± 13,8) 0,025* 

« Traitement EH persistante » n=23     

Nombre d’évènements d’EH 2,3 (± 1,5) 1,4 (± 1,0) 0,021* 

Nombre d’évènements d’EH/durée du suivi (%) 1,3 (± 0,8) 2,0 (± 3,1) 0,304 

Nombre d’hospitalisations pour EH 2,2 (± 1,5) 1,2 (± 0,9) 0,015* 

Nombre d’hospitalisations pour EH/durée du suivi) (%) 1,2 (± 0,8) 1,2 (± 1,1) 0,877 

Nombre cumulé de jours d’hospitalisation pour EH 30,4 (± 24,8) 21,1 (± 23,4) 0,099 

Nombre cumulé de jours d’hospitalisation/durée du 

suivi) (%) 

16,9 (± 13,8) 24,5 (±  33,5) 0,245 
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Figure 23 : Illustration graphique de l’analyse des critères de jugement pour l’ensemble de la cohorte et 

pour les sous-groupes « prévention de l’EH récidivante » et « traitement de l’EH persistante ».  

Légende : bleu : période 1 (sans rifaximine) ; rouge : période 2 (avec rifaximine) ; A : nombre 

d’évènements ; B : nombre d’évènements rapporté à la durée du suivi ; * p<0.05. 

Sous-groupe « prévention secondaire » ; n=26 

Sous-groupe « traitement de l’EH persistante » ; n=23 

Ensemble de la cohorte ; n=49 
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 La durée de suivi étant différente pour les deux périodes considérées (période 1 : 180 

jours de suivi; période 2 : 7 à 180 jours de suivi), nous avons pris en compte la durée de 

traitement par rifaximine au cours de notre analyse. 

 

 Lorsque la durée de traitement par rifaximine n’est pas prise en compte, nous 

observons, une diminution significative du nombre d’évènements d’EH, du nombre 

d’hospitalisations pour EH et de la durée d’hospitalisation pour EH, dans l’ensemble de la 

cohorte ainsi qu’au sein du sous-groupe « prévention de l’EH récidivante ». Seuls les nombres 

d’évènements et d’hospitalisations pour EH sont significativement diminués dans le sous-

groupe « traitement de l’EH persistante ».  

 En prenant en compte la durée de traitement par rifaximine, nous observons une 

diminution significative de l’ensemble des critères de jugement, entre les deux périodes de 

suivi, pour le sous-groupe « prévention secondaire ». Nous constatons une diminution des 

différents critères, au sein de l’ensemble de la cohorte, avec une absence de significativité 

excepté pour le nombre d’hospitalisations (p=0,046), à la limite de la significativité. Au 

contraire, lorsque la rifaximine est introduite pour le traitement de l’EH persistante, nous 

observons une tendance à l’augmentation du nombre d’évènements d’EH et du nombre 

cumulé de jours d’hospitalisation (résultats non significatifs). Le nombre d’hospitalisation 

demeure inchangé entre les deux périodes. 

 

Une population particulière : patients traités par TIPS 

 

 La cohorte de patients étudiée comprend 22 patients. Il nous est apparu intéressant 

d’évaluer l’efficacité de la rifaximine au sein de ce sous-groupe à risque augmenté d’EH.  

 Parmi les patients traités par TIPS, la rifaximine a été introduite en prévention 

secondaire pour 9 (41 %) d’entre eux et dans un contexte d’encéphalopathie hépatique 

persistante pour 13 patients (59 %). Le délai moyen d’instauration d’un traitement par 

rifaximine suivant la pose du TIPS est de 424±695 jours (de 17 jours à 3023 jours). Pour 12 

patients (55 %), la rifaximine a été introduite dans les 6 mois suivant la pose du TIPS, période 

la plus à risque d’encéphalopathie hépatique. 

 Nous constatons une diminution significative des 3 critères de jugement, lorsque de la 

durée de traitement n’est pas prise en compte. Lorsque la durée de traitement est incluse dans 

notre analyse, nous observons une diminution non significative de nombre d’hospitalisation et 

de leur durée. Au contraire, le nombre d’événement est augmenté entre les deux périodes de 

suivi, avec absence de significativité (Tableau 16). 
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Tableau 16 : Analyse des critères de jugement au sein d’un sous-groupe particulier : les patients TIPsés. 

 

2.2.2 Apparition du premier épisode d’encéphalopathie hépatique 

 

 Nous avons considéré le sous-groupe « prévention de l’EH récidivante » (n=26). 

Aucun patient ne présentait donc d‘encéphalopathie hépatique à l’inclusion. La probabilité de 

récidive d’encéphalopathie hépatique, durant le suivi, est de 44 %. Le délai moyen de 

survenue du premier épisode d’encéphalopathie hépatique est de 124,8 jours ; IC 95 % [98,0 ; 

151,6]. Les censures survenues durant la période de suivi correspondent aux patients ayant 

arrêtés le traitement avant la survenue d’un épisode d’EH ; en fin de suivi, elles correspondent 

aux patients indemnes d’EH après 6 mois de traitement (Figure 24). 

 

 

Figure 24 : Courbe de Kaplan-Meier, probabilité de récidive d’EH dans le sous-groupe « prévention de 

l’EH récidivante ». 

 Période 1 Période 2 p 

« Patients TIPSés » n=22    

Nombre d’évènements d’EH 2,86 (± 2,03) 1,09 (± 1,19) 0,003* 

Nombre d’évènements d’EH/durée du suivi (%) 1,59 (± 1,13) 1,76 (± 3,24) 0,826 

Nombre d’hospitalisations pour EH 2,27 (±1,35) 0,68 (± 0,65) < 0,0001* 

Nombre d’hospitalisations pour EH/durée du suivi (%) 1,26 (±0,75) 0,75 (± 1,13) 0,092 

Nombre cumulé de jours d’hospitalisation pour EH 32,45 (±35,43) 9,0 (± 10,9) 0,007* 

Nombre cumulé de jours d’hospitalisation/durée du suivi (%) 0,18 (±0,20) 0,13 (±0,25) 0,410 

44 % 
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2.2.3 Disparition de l’EH persistante 

 

 Nous avons considéré le sous-groupe « traitement de l’EH persistante» (n=23). Tous 

les patients présentaient donc un état d’encéphalopathie hépatique persistante à l’inclusion. 

Durant la période de traitement par rifaximine, la probabilité de disparition de l’EH 

persistante est de 67 %. Le délai moyen de disparition est de 77,7 jours : IC 95 % [45,8 ; 

109,6], avec une médiane à 34 jours. Les censures survenues durant la période de suivi 

correspondent aux patients ayant arrêtés le traitement avant l’éventuelle disparition de l’EH 

persistante; en fin de suivi, elles correspondent aux patients chez qui l’EH persistante s’est 

maintenue, après 6 mois de traitement (Figure 25). 

 

 

 

Figure 25 : Courbe de Kaplan-Meier, probabilité de disparition de l’EH persistante dans le sous-groupe 

« prévention de l’EH récidivante ». 

 

Délai disparition EH persistante 

67 % 
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2.2.4 Facteurs associés à la réponse au traitement 

 

 Lorsque l’ensemble de la cohorte est considéré, les variables associées 

significativement (p<0,05) à la présence d’une encéphalopathie hépatique, et donc à la 

réponse au traitement sont (Tableau 17). : 

- l’indication du traitement par rifaximine : les patients pour lesquels la rifaximine a 

été introduite pour le traitement d’une EH persistante sont significativement plus 

nombreux à présenter une EH sous rifaximine en comparaison à ceux ayant reçu la 

rifaximine en prévention. L’utilisation de la rifaximine en prévention de l’EH 

récidivante constitue donc un facteur prédictif positif de réponse au traitement ; 

- l’étiologie alcoolique de la cirrhose : la majorité des patients présentant une cirrhose 

d’origine alcoolique ont développé une EH au cours de la période avec rifaximine. 

Elle constitue donc un facteur prédictif négatif de réponse au traitement. On remarque 

que le sevrage alcoolique à l’inclusion ne diminue pas significativement le risque de 

survenue d’une EH. 

 

 Au vu des résultats obtenus pour l’ensemble de la cohorte, nous avons réalisé un 

travail similaire en considérant le sous-groupe « prévention de l’EH récidivante ». De la 

même façon, l’étiologie alcoolique est associée à la présence d’une EH au cours du traitement 

par rifaximine. Aucune autre association n’a été retrouvée (Tableau 18).  
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Tableau 17 : Facteurs associés à la survenue d’encéphalopathie hépatique en présence de rifaximine, dans 

l’ensemble de la cohorte. Les variables qualitatives sont données en valeur absolue et pourcentage ; les 

variables quantitatives sont exprimées par la moyenne et l’écart-type. 

 Présence d’EH Absence d’EH p 

(a) Ensemble de la cohorte n=49 

Effectifs 31 18  

Indication    

Prévention récidive EH/ Ttt EH persistante 11(35%)/20(65%) 15(83%)/3(17%) 0,001* 

Sexe    

Homme/Femme 25/6 12/6 0,3 

TIPS 14 (45%) 8 (44%) 0,9 

Etiologie    

OH 24 (77%) 8 (44%) 0,02* 

Virus 8 (26%) 6 (33%) 0,6 

OH sevré (pour n=32) 19 (79%) 8 (100%) 0,3 

Tabac 6 (19%) 4 (22%) 1,0 

Antécédents    

Hémorragie digestive 13 (42%) 8 (44%) 0,9 

Ascite 22 (71%) 8 (44%) 0,07 

Insuffisance rénale 11 (35%) 4 (22%) 0,5 

CHC 8 (26%) 4 (22%) 1,0 

VO 22 (71%) 16 (89%) 0,2 

Lactulose (avant inclusion)    

Nbre d’association 27 (87%)  15 (83%) 0,9 

Posologie lactulose (g) 39 (± 21) 37 (±16) 0,8 

Age 60 (± 10) 59 (± 12) 0,7 

EH (avant inclusion)    

Nbre d’évènements d’EH 2,7 (±1,9) 3,2 (± 2,6) 0,5 

Nbre d’hospitalisations pour EH 2,5 (± 1,6) 2,7 (± 2,0) 0,7 

Nbre de jours d’hospitalisation pour EH 29 (± 29) 31 (± 31) 0,9 

Hospitalisations pour EH répétées (<1) 23 12 0,6 

Nbre d’épisodes infectieux (avant inclusion) 0,3 (± 0,6) 0,4 (± 0,7) 0,7 

IMC (kg/m2) 27,3 (± 6,8) 28,3 (± 4,2) 0,6 

Biologie    

 TP (%) 56 (± 17) 54(± 13) 0,6 

 FV 56 (± 22) 49 (± 16) 0,3 

 INR 1,6 (± 0,6) 1,7 (± 0,6) 0,7 

 Albumine (g/L) 30 (± 5) 27 (± 6) 0,2 

 Bilirubine (μmol/L) 55 (± 91) 34 (± 25) 0,4 

 Na (mmol/L) 135 (± 5) 136 (± 4) 0,4 

 Créatinine (μmol/L) 110 (± 117) 84 (± 47) 0,3 

 Urée (mmol/L) 8,2 (± 6,0) 7,0 (3,8) 0,4 

 TGO (UI/L) 60 (± 30) 100 (± 189) 0,3 

 TGP (UI/L) 37 (± 20) 39 (± 20) 0,7 

 PAL (UI/L) 385 (± 250) 311 (± 103) 0,2 

 GGT (UI/L) 133 (± 234) 79 (± 72) 0,4 

 Hb (g/dL) 10,7 (± 1,8) 10,4 (± 1,8) 0,6 

 Leucocytes (G/L) 5,0(± 1,8) 4,8 (± 1,6) 0,8 

 Plaquettes (G/L) 99 (± 47) 100 (± 46) 0,7 

 CRP 10 (± 11) 7 (± 6) 0,3 

Scores    

 Child 9,3 (± 2,0) 8,8 (± 1,9) 0,4 

 MELD 16,6 (± 6,4) 16,0 (± 6,0) 0,8 
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Tableau 18 : Facteurs associés à la survenue d’encéphalopathie hépatique en présence de rifaximine, dans 

le sous-groupe « prévention de l’EH récidivante ». Les variables qualitatives sont données en valeur absolue 

et pourcentage ; les variables quantitatives sont exprimées par la moyenne et l’écart-type. 

 

 Présence d’EH Absence d’EH p 

(b) Sous-groupe « prévention de l’EH récidivante » n=26 

Effectifs 11 15  

Sexe    

Homme/Femme 9/2 10/5 0,4 

TIPS 2 (18%) 7 (47%) 0,1 

Etiologie    

OH 9 (82%) 6 (40%) 0,033* 

Virus 3 (27%) 6 (40%) 0,5 

OH sevré (pour n=15) 7 (78%) 6 (100%) 0,2 

Tabac 2 (18%) 4 (27%) 1,0 

Antécédents    

Hémorragie digestive 4 (36%) 7 (46%) 0,7 

Ascite 7 (64%) 6 (40%) 0,2 

Insuffisance rénale 3 (27%) 4 (27%) 1,0 

CHC 2 (18%) 4 (27%) 1,0 

VO 8 (73%) 13 (87%) 0,6 

Lactulose (avant inclusion)    

 Nbre d’association 8 (73%) 12 (80%) 1,0 

 Posologie lactulose (g) 34 (± 15) 32 (± 12) 0,8 

Age 58 (± 11) 59 (± 12) 0,9 

EH (avant inclusion)    

Nbre d’évènements d’EH 3,7 (± 2,3) 3,3 (± 2,7) 0,7 

Nbre d’hospitalisations pour EH 3,2 (± 1,9) 2,7 (± 1,9) 0,6 

Nbre de jours d’hospitalisation pour EH 27,0 (± 23,7) 29,9 (± 30,5) 0,9 

Hospitalisations pour EH répétées (>1) 10 (91%) 11 (73%) 0,4 

Nbre d’épisodes infectieux (avant inclusion) 0,7 (± 0,9) 0,5 (± 0,7) 0,4 

IMC (kg/m2) 26 (± 8) 28 (± 4) 0,4 

Biologie    

 TP (%) 52 (± 17) 56 (± 11) 0,5 

 FV 53 (± 24) 50 (± 14) 0,7 

 INR 1,8 (± 0,8) 1,6 (± 0,3) 0,3 

 Albumine (g/L) 29 (± 5) 28 (± 5) 0,4 

 Bilirubine (μmol/L) 86 (± 147) 32 (± 17) 0,2 

 Na (mmol/L) 135 (± 6) 136 (± 4) 0,8 

 Créatinine (μmol/L) 81 (± 32) 93 (± 45) 0,5 

 Urée (mmol/L) 7,7 (± 6,3) 7,4 (± 3,9) 0,9 

 TGO (UI/L) 59 (± 31) 113 (± 206) 0,4 

 TGP (UI/L) 40 (± 22) 41 (± 22) 0,9 

 PAL (UI/L) 270 (± 106) 308 (± 107) 0,4 

 GGT (UI/L) 70 (± 30) 75 (± 67) 0,8 

 Hb (g/dL) 10,4 (± 1,5) 10,4 (± 1,8) 1,0 

 Leucocytes (G/L) 5,0 (± 1,8) 4,9 (± 1,6) 0,6 

 Plaquettes (G/L) 97 (± 46) 101 (± 45) 0,9 

 CRP 4 (± 2) 8 (± 7) 0,1 

Scores    

 Child 9,7 (± 2,0) 8,7 (± 1,9) 0,2 

 MELD 17,7 (± 7,6) 15,2 (± 4,0) 0,4 
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3. Discussion 

3.1 Principaux résultats 

3.1.1 Analyse descriptive 

 
 La population concernée par cette étude est celle des patients atteints d’une cirrhose 

compliquée d’encéphalopathie hépatique pour lesquels un traitement par rifaximine a été 

introduit, du 1/07/2010 au 23/12/2012, au CHU de Toulouse. Cette population est représentée 

par 49 patients. 

 

 Les caractéristiques démographiques de notre population sont superposables aux 

données épidémiologiques françaises ainsi qu’aux données rétrouvées dans la littérature. 

Ainsi, l’étiologie de la cirrhose est majoritairement alcoolique (65 % des cas) puis virale (29 

% des cas) (9). La population concernée par l’étude est âgée en moyenne de 60 ±11 ans, avec 

un sex ratio (H/F) de 3,1. Ces données sont comparables à celles retrouvées dans la littérature. 

 

 L’analyse des prescriptions a permis de révéler les pratiques d’utilisation de la 

rifaximine. De manière quasiment équivalente, cet antibiotique est utilisé selon deux 

indications. Dans 53 % des cas, la rifaximine est utilisée conformément au cadre de l’ATU 

(8), pour la prévention de la récidive d’épisode d’EHC. Dans 47 % des cas, les prescripteurs 

ont eu recours à la rifaximine pour le traitement de l’encéphalopathie hépatique persistante. 

Cette utilisation fait suite à l’échec de plusieurs alternatives thérapeutiques : lactulose à fortes 

doses et éventuellement réhydratation et/ou antibiothérapie probabiliste malgré l’absence de 

facteurs précipitants évidents. Comme nous avons pu l’évoquer, les données de la littérature 

restent relativement pauvres dans le domaine de l’EHC persistante. Le recours à cet 

antibiotique se justifie, en pratique clinique, par le manque d’alternatives thérapeutiques. 

Cependant, l’efficacité de la rifaximine reste à affirmer dans ce contexte précis. La rifaximine 

est peu utilisée en monothérapie, mais associée majoritairement à un traitement par lactulose 

(88 % des prescriptions). 

 

 Les infections bactériennes constituent des complications fréquentes chez les patients 

cirrhotiques (187,188). Les plus fréquentes étant l’infection spontanée du liquide d’ascite 

(ISLA), les infections urinaires et les pneumopathies. Dans 80 % des cas, une bactérie gram 
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négatif est en cause (ex : E. coli), suggérant l’implication de la flore digestive. Dans notre 

étude, le nombre d’épisodes infectieux, non rapportés à la durée du suivi, était 

significativement diminué (p=0,015) après l’introduction d’un traitement par rifaximine. La 

rifaximine, de par son action sur la flore intestinale, limite le phénomène de translocation 

bactérienne impliqué, en partie, dans l’encéphalopathie hépatique mais aussi dans le 

développement d’infections spontanées bactériennes, comme l’ISLA et les bactériémies.  

 

 Durant notre étude, le profil de tolérance de la rifaximine était relativement bon 

puisque seuls deux effets indésirables ont été mis en évidence : un cas de prurit et un cas 

d’hépatite. Ces effets indésirables ont tout de même eu des conséquences dans la poursuite de 

la prise en charge thérapeutique. A notre connaissance, il n’a pas été observé de colite à 

Clostridium difficile ni d’infection suggérant l’émergence de résistance à la rifaximine, au 

cours du suivi. 

 

3.1.2 Analyse de l’efficacité du traitement 

 

 L'analyse de l’efficacité du traitement a porté sur trois critères de jugement : le nombre 

d’hospitalisations pour EH, le nombre d’évènements d’EH et le nombre de jours cumulés 

d’hospitalisation pour EH. Ils ont été déterminés au cours des deux périodes de suivi : période 

précédant l’introduction d’un traitement par rifaximine (durée de 6 mois), période suivant 

l’introduction d’un traitement par rifaximine (durée inférieure ou égale à 6 mois). Etant donné 

la nature spontanément fluctuante de l’EH et la disparité des durées de suivi, les différents 

critères ont été évalués de manière brute puis après avoir été rapportés à la durée de traitement 

par rifaximine. 

 

 Lorsque la durée de traitement est prise en compte, seul le nombre d’hospitalisations 

diffère significativement entre les deux périodes (p=0,046). Aucune différence significative 

n’est observée pour les deux autres critères de jugement, lorsque la cohorte entière de patients 

est considérée. Ces résultats nous ont incités à mener une analyse en sous-groupes. 

 

 Ainsi, nous observons une efficacité de la rifaximine lorsqu’elle est utilisée en 

prévention secondaire de la récidive d’EHC épisodique. Après introduction d’un traitement 

par rifaximine, le nombre d’évènement d’EH (1,9±1,4 vs 0,7±1,7), le nombre 
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d’hospitalisation pour EH (1,6±1,1 vs 0,7±1,7) et la durée totale d’hospitalisation (15,9±17,9 

jours vs 6,2±13,8 jours) étaient significativement diminués (p<0,05). La probabilité de 

récidive d’EH, associée à une hospitalisation, au sein du sous-groupe « prévention » est de 44 

%. En comparaison, N.M. Bass et al. retrouvent une probabilité d’hospitalisation pour EH de 

13,6 % dans le groupe rifaximine, soit environ trois fois moins (8). Cette différence peut être 

attribuée au caractère restrictif des critères d’exclusion de cet essai clinique, en comparaison 

aux conditions réelles d’utilisation. On y retrouve notamment les situations favorisant la 

survenue d’EH dans les 3 mois précédant l’inclusion. 

 

 Au contraire, la rifaximine ne semble pas efficace dans la prise en charge de l’EH 

persistante. On retrouve tout de même une probabilité de disparition de l’EH persistante de 

67 %. Ce résultat ne prend pas en compte les éventuelles récidives ultérieures. 

 

 L’évalution des critères de jugement dans le sous-groupe de patients traités par TIPS 

(n=22) n’a pas révélé de différences significatives entre les deux périodes de suivi, sur 

l’ensemble des critères de jugement. La rifaximine ne semble donc pas efficace dans cette 

population particulièrement à risque d’encéphalopathie. Néamoins, l’hétérogénéité de 

cette population rend difficile l’interprétation des résultats : dans 41 % des cas la rifaximine a 

été introduite en prévention secondaire de l’EHC récidivante, dans 59 % des cas pour le 

traitement d’une EHC persistante ; dans seulement la moitié des cas, la rifaximine a été 

introduite dans les 6 mois suivant la pose du TIPS, période la plus à risque d’encéphalopathie 

hépatique. N.M. Bass et al. avaient observé un effet protecteur du traitement par rifaximine 

sur la récidive d’un événement d’EHC dans le sous-groupe de patients traités par TIPS (n=12 

sur 140 patients du groupe rifaximine) (8).  

 

 Cependant, de tels résultats ne sont applicables qu’aux événements d’EH les plus 

graves, nécessitant une hospitalisation et ne sont pas transposables aux évènements 

ambulatoires, qui n’ont pu être étudiés du fait du caractère rétrospectif de l’étude. 

 

 Deux facteurs prédictifs de non réponse au traitement par rifaximine ont été retrouvés. 

L’indication « traitement de l’EHC persistante » était significativement reliée au 

développement d’évènements d’encéphalopathie sous rifaximine. L’étiologie alcoolique de la 

cirrhose était associée à une moins bonne réponse au traitement par rifaximine. En effet, 
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l’alcool est un facteur favorisant la translocation bactérienne (50). Cependant, le sevrage 

alcoolique n’était pas associé à une réponse au traitement. 

3.2 Limites 

 
 L’inclusion des patients n’a été réalisée qu’à partir d’un seul site, le CHU de 

Toulouse. Il aurait pu être intéressant d’élargir la population à d’autres établissements de 

santé périphériques.  

 Le recueil des données a été réalisé de façon rétrospective, néanmoins, ce facteur ne 

constitue pas une veritable limite à notre étude. En effet, seuls les évènements 

d’encéphalopathie hépatique les plus graves, associés à une hospitalisation, ont été considérés. 

Le risque de données manquantes est donc réduit, de par la facilité d’accès aux données 

relatives aux hospitalisations. 

 L’absence de groupe contrôle peut limiter l’interprétation de nos résultats. En effet, de 

très nombreux facteurs, plus ou moins intriqués, interviennent dans l’amélioration de l’état de 

santé d’un patient, notamment : l’effet spécifique du médicament, l’effet placebo, les autres 

mesures mises en place et l’évolution naturelle de la pathologie. C’est pourquoi, l’estimation 

de l’efficacité clinique d’un médicament s’appuie préférentiellement sur des essais 

comparatifs, randomisés en double aveugle.  

 

3.3 Points forts  

 
 Le modèle d’étude choisi est relativement intéressant, puisque chaque patient est son 

propre témoin. Il permet de s’affranchir de la variabilité inter-individuelle et d’obtenir des 

résultats à partir de petits échantillons. 

 La durée du suivi correspondant à la durée du traitement par rifaximine a été prise en 

compte et entraîne une modification des résultats. 
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Conclusion 

 

 Ce retour d’expérience fait suite à deux ans et demi d’utilisation de la rifaximine dans 

la prise en charge de l’encéphalopathie hépatique, au CHU de Toulouse.  

 Ainsi, d’après notre première expérience, l’efficacité de la rifaximine est observée 

chez les patients lorsqu’elle est utilisée en prévention secondaire de la récidive de l’EHC. 

Cette utilisation présente donc un intérêt majeur dans la prise en charge des patients 

cirrhotiques. En effet, elle est associée à un nombre d’événement d’encéphalopathie hépatique 

environ trois fois plus faible, une diminution de la fréquence d’hospitalisation d’environ 50 % 

ainsi qu’à une durée d’hospitalisation 2,5 fois plus courte.  

 Au contraire, à partir de ces mêmes critères, la rifaximine ne semble pas efficace 

lorsqu’elle est utilisée dans le traitement de l’EHC persistante. Il en est de même pour la prise 

en charge de l’encéphalopathie hépatique post-TIPS. Dans cette population particulièrement à 

risque, la place de la rifaximine reste encore à déterminer. Elle pourrait d’avantage se situer 

dans la prévention primaire de l’encéphalopathie hépatique. Une telle utilisation reste encore 

à évaluer. 

 L’étiologie alcoolique, retrouvée majoritairement dans la population de patients 

cirrhotiques, constituerait un facteur prédictif négatif de réponse au traitement par rifaximine. 

Des études supplémentaires, de plus grande ampleur, semblent nécessaires pour identifier 

avec précision les facteurs associés à une réponse au traitement. 
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EVALUATION DE L’UTILISATION DE LA RIFAXIMINE DANS LA PRISE EN 

CHARGE DE L’ENCEPHALOPATHIE HEPATIQUE DU PATIENT CIRRHOTIQUE 

AU CHU DE TOULOUSE 

En France, la prise en charge actuelle de l’encéphalopathie hépatique clinique (EHC) repose 

principalement sur l’utilisation du lactulose. Depuis 2010, un médicament, déjà autorisé dans 

certains pays, est apparu en France dans le cadre d’une autorisation temporaire d’utilisation 

(ATU) : la rifaximine. Son efficacité a notamment été prouvée dans le cadre de la prévention 

secondaire des épisodes d’EHC. L’objectif de notre travail a été d’évaluer, dans des 

conditions réelles d’utilisation, l’efficacité de la rifaximine dans la prise en charge de 

l’encéphalopathie hépatique et la présence éventuelle de facteurs prédictifs de réponse à ce 

traitement. La période d’étude s’étendait de 6 mois avant l’introduction du traitement par 

rifaximine, jusqu’à 6 mois après. Les critères de jugement principaux évalués et comparés 

entre les deux périodes étaient : le nombre d’épisodes d’EHC, le nombre d’hospitalisations 

pour EHC et le nombre cumulé de jours d’hospitalisation pour EHC. D’après notre première 

expérience, l’efficacité de la rifaximine est observée chez les patients en prévention de la 

récidive de l’EHC. La rifaximine ne semble pas efficace dans le traitement de l’EHC 

persistante.  

 

 
EVALUATION OF THE USE OF RIFAXIMIN IN THE MANAGEMENT OF OVERT 

HEPATIC ENCEPHALOPATHY AT THE UNIVERSITY HOSPITAL OF 

TOULOUSE 

The current management of overt hepatic encephalopathy (OHE) is mainly based on the use 

of lactulose. Rifaximin has been shown to decrease the risk of recurrence of OHE in patients 

who experienced at least 2 episodes of spontaneous OHE. Rifaximin is available in France in 

this indication since 2010. The objective of this work was to evaluate in “real life” the 

efficacy of rifaximin for OHE and the presence of predictive factors of clinical outcome. Two 

periods were considered: six months before and six months after the introduction of rifaximin. 

The main end criteria assessed and compared between the 2 periods were: the number of 

episodes of OHE, the number of hospitalizations for OHE and the cumulative number of days 

in hospitalization for OHE. 

In our first real life experience, the efficacy of rifaximin is observed in patients for the 

prevention of recurrence of OHE. Rifaximin seems to be not effective in the treatment of 

persistent OHE. 
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