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1. INTRODUCTION

1.1 CONTEXTE

1.1.1 L’encéphalopathie de Gayet Wernicke : rappels théoriques

L’encéphalopathie de Gayet Wernicke a été décrite pour la premiére fois en 1881 par Carl
Wernicke. Il s’agit d’une complication neurologique aigué, secondaire a un déficit en thiamine
(vitamine B1), dont la premicre cause mondiale est le trouble de I’usage de I’alcool.

En effet, des taux sériques abaissés de thiamine sont retrouvés chez 30 a 80% des patients qui
présentent un trouble de I’usage de I’alcool (1).

Chez les sujets ayant un trouble de ’'usage de I’alcool, I’encéphalopathie de Gayet Wernicke
survient particuliérement au cours du sevrage, car les besoins en thiamine augmentent avec
I’accélération du métabolisme.

L’encéphalopathie peut également survenir dans un contexte associant un apport nutritionnel
inapproprié¢, et une diminution de 1’absorption digestive de thiamine, comme lors des
vomissements gravidiques, les cancers, la chirurgie bariatrique.

Il s’agit d’une urgence médicale qui nécessite un traitement par vitamine B1 parentérale dés la
suspicion diagnostique.

En I’absence de traitement, il existe une mortalité élevée et des risques de 1ésions cérébrales
irréversibles avec évolution vers un syndrome de Korsakoff semblable a un tableau clinique de
démence, associant des troubles mnésiques antérogrades et rétrogrades séveres et irréversibles
(2).

Cette évolution donne lieu a des problémes de santé publique, avec la nécessité
d’institutionnalisation d’une grande partie des patients atteints, d’autant plus compliquée qu’ils
sont jeunes.

1.1.2 Physiopathologie

Son origine est multifactorielle, mais elle est principalement due a une diminution de
I’absorption intestinale liée a la consommation chronique d’alcool, et a une insuffisance
d’apports nutritionnels dans cette population.

La consommation chronique d’alcool a également un impact sur le transport de la vitamine B1
vers des cibles multiples, notamment pour traverser la barriére hémato-méningée (3). Ainsi,
cela requiert de plus hautes concentrations de thiamine pour obtenir un fonctionnement normal
de ces cibles.

De plus, il existe des effets propres de I’alcool sur le stockage et 1’utilisation de la thiamine. Ce
sont alors toutes les étapes du métabolisme de la thiamine qui sont perturbées : absorption,
transport, stockage et utilisation (4).

La thiamine diphosphate agit comme un co-facteur pour un certain nombre d'enzymes
dépendant de la thiamine : la transcétolase au niveau du cytoplasme cellulaire, la pyruvate
déshydrogénase et 1’alpha kétoglutérate déshydrogénase au niveau mitochondrial, dans le cycle
de Krebs.

La carence en thiamine réduit l'activité de ces enzymes, ce qui conduit a des altérations de
l'activité mitochondriale, des troubles du métabolisme oxydatif et une diminution de 1'état de
I'énergie, pour aboutir finalement a la mort neuronale sélective.



Dans un premier temps, les modifications physiopathologiques inhérentes a 1’encéphalopathie
de Wernicke sont réversibles a 1'administration de thiamine parentérale, tant que la nécrose n'a
pas eu lieu. Sans traitement adéquat, les changements deviennent irréversibles (5).
Histologiquement, elle correspond a une nécrose, avec prolifération capillaire, pétéchies, gliose
réactionnelle situées dans les régions périaqueducales, le plancher des Illéme et IVéme
ventricules, les corps mamillaires, le thalamus, et le cervelet. Le siége des 1ésions rend compte
de la sémiologie (noyaux oculomoteurs, voies cérébelleuses) et des conséquences d'une
éventuelle aggravation (extension hypothalamique, troubles neurovégétatifs) responsable de
lourdes séquelles ou du déces (6).

1.1.3 Diagnostic de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Le diagnostic doit étre posé au début devant un seul des signes suivants et a fortiori en présence
de leur association :

* Syndrome confusionnel
* Signes oculomoteurs : paralysie oculomotrice, paralysie de fonction, nystagmus
* Signes cérébelleux statiques

L'imagerie IRM peut objectiver les 1ésions (notamment corps mamillaires, thalamus), mais le
diagnostic reste clinique (6).

1.1.4 Contexte actuel : pourquoi choisir ce sujet ?

1.1.4.1 Données épidémiologiques

La prévalence mondiale, en population générale, de 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke
rapportée des études post mortem (diagnostic réalisé sur autopsie), est de 0,4 a 2,8% selon les
pays (7).

Dans la population des consommateurs chroniques d’alcool, la prévalence augmente a 12,5%.
Dans les études cliniques, la prévalence rapportée de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke en
population générale est bien moins importante, estimée entre 0,04 et 0,13 %.

Le pronostic des patients non ou insuffisamment traités est sombre, avec une mortalité estimée
de 17 a 20% des patients atteints (8).

Parmi les patients non diagnostiqués, ne recevant pas un traitement adéquat par thiamine
parentérale, 75 % évoluent vers un syndrome de Korsakoff (9).

1.1.4.2 Remise en cause du diagnostic

Selon des ¢études post mortem sur des patients dépendants a 1’alcool, Gayet Wernicke et
Korsakoff sont sous diagnostiqués (1) (3).

Certains auteurs estiment que le diagnostic d’encéphalopathie de Gayet Wernicke n’est pas fait
avant le déces dans 80% des cas (10).

D’autres études estiment que lorsque le diagnostic a été fait a ’autopsie, il n’a pas été repéré a
I’examen clinique chez les patients qui présentent un mésusage d’alcool et les patients atteints
de SIDA dans 75 a 80% des cas. De méme, il n’a pas été repéré chez 58% des enfants atteints
confirmés a 1’autopsie (8).



L’hypothese est que la triade diagnostique clinique (confusion, ophtalmoplégie, ataxie) n’est
pas retrouvée chez tous les patients.

Sur une étude de 131 cas, diagnostiqués en post mortem, Harper a montré que 16% des patients
présentaient les trois signes cliniques, 28 % avaient deux signes, 37% avaient un seul signe, et
19% n’en avaient aucun (11).

Plus récemment, Thomson estime que seulement 10% des patients présenteraient les signes
cliniques de la « triade classique » (10).

Un certain nombre de patients atteints ne seraient donc pas traités car non diagnostiqués, malgré
I’existence d’un traitement curatif efficace.

Des ¢études montrent que certains troubles neuropsychiatriques et dysfonctions
neuropsychologiques sont liés a des encéphalopathies de Wernicke précliniques chez les sujets
dépendants a I’alcool. Ces dysfonctions cognitives sont retrouvées chez des patients dépendants
a I’alcool sans que cela soit apparent si on ne le recherche pas, telles que les fonctions de
mémoire de travail et épisodique, les fonctions exécutives, les capacités visuoconstructives, et
certaines capacités motrices (1).

1.1.4.3 Remise en cause du traitement

Les études montrent que ce traitement est actuellement mal utilisé pour plusieurs raisons.
D’une part, I’évaluation diagnostique est inconstante.

D’autre part, les recommandations actuelles pour la posologie, la fréquence d’administration et
la durée du traitement ne sont basées que sur des données empiriques (5).

1.1.4.4 Nouvelles propositions diagnostiques

Actualisation du diagnostic de ’encéphalopathie de Gayet Wernicke par le college des
enseignants de neurologie (année 2016)

Le diagnostic doit étre posé, au début, devant un seul des signes suivants et a fortiori en présence
de leur association :

* Syndrome confusionnel

* Signes oculomoteurs : paralysie oculomotrice, paralysie de fonction, nystagmus
* Syndrome cérébelleux statique

* Hypertonie oppositionnelle

En dehors du dosage de la vitamine B1 (effondré), le diagnostic est fait par I'IRM (hyper signal
FLAIR du corps mamillaire sur la coupe sagittale) (12).

Nouveaux outils proposés dans la littérature internationale

Plus récemment, deux nouveaux outils ont été proposés dans la littérature.

Ces outils permettraient de faciliter le repérage des sujets a risques, et de guider la conduite
thérapeutique. Cependant ces outils ne sont actuellement pas utilisés en pratique clinique.



Les critéres de Caine

Pour poser le diagnostic, au moins deux des quatre critéres suivants doivent étre présents :

* Antécédents de carences alimentaires/dénutrition

* Anomalies oculomotrices

* Dysfonction cérébelleuse

* Altération de la conscience et/ou troubles mnésiques

Plus la maladie évolue, plus le nombre de symptomes augmente (13).

L’outil de Green

Green en 2012, critique les criteéres de Caine, en expliquant qu’ils ont été construits surtout dans
le but d’améliorer la sensibilité et la concordance avec le diagnostic d’encéphalopathie de
Wernicke post-mortem, plutét que sur ’identification de facteurs de risque in vivo de
développer la maladie. L auteur propose ainsi une grille chiffrant les facteurs de risque de
développer une encéphalopathie de Wernicke chez un patient dépendant a 1’alcool admis dans
un service pour un sevrage. Cette grille identifie et gradue les facteurs de risque et symptomes
et permet d’obtenir un score selon lequel soit on traite de fagon préventive soit de fagon
curative. Ainsi, il attribue un score a chacun des symptomes suivants : malnutrition, perte de
poids, troubles cognitifs, vomissements et signes neurologiques (14).

Finalement, les avis concernant le repérage de 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke divergent
entre le collége des enseignants de neurologie, les critéres de Caine, les critéres de Green, ce
qui justifie de faire une synthése de la littérature afin de se doter d’un outil pour la pratique
clinique.

10



1.2 QUESTION DE RECHERCHE

Comment améliorer le diagnostic et la prise en charge de I’encéphalopathie de Gayet
Wernicke ?

1.3 OBJECTIFS DE LA THESE

1. Définir un outil, applicable en pratique clinique, plus sensible que la triade classique pour
diagnostiquer 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke

2. Définir les modalités du traitement curatif

3. Déclinaison de cas en pratique clinique

1.4 HYPOTHESES

1. L’utilisation d’un seuil de repérage diagnostique plus bas permettrait de repérer des cas
moins graves qui pourraient mieux profiter du traitement curatif.

2. Les troubles cognitifs présents dans I’encéphalopathie de Gayet Wernicke impactent
négativement sur la prise en charge du trouble de I’usage de I’alcool.

2. METHODE GENERALE DE LA THESE

2.1 Revue de la littérature : diagnostic de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke.

2.2 Revue de la littérature : modalités du traitement curatif de I’encéphalopathie de Gayet
Wernicke.

2.3 Etude personnelle : Etude descriptive rétrospective de cas suspects d’encéphalopathie de
Gayet Wernicke dans une population prise en charge en addictologie.
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3. REVUE DE LA LITTERATURE : DIAGNOSTIC DE
L’ENCEPHALOPATHIE DE GAYET WERNICKE

3.1 OBJECTIF

Préciser les critéres diagnostiques de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke a appliquer pour le
repérage.

3.2 MATERIEL ET METHODE

3.2.1 Type de travail

Revue narrative de la littérature internationale portant sur le diagnostic de 1I’encéphalopathie de
Gayet Wernicke.

3.2.2 Population étudiée

Tous les humains diagnostiqués avec une encéphalopathie de Gayet Wernicke rapporté dans la
littérature.

3.2.3 Méthode de sélection des publications

Les publications d’études rapportant des critéres diagnostiques de 1’encéphalopathie de Gayet
Wernicke chez I’Humain, au cours des 10 derniéres années ont été recherchées.

La recherche a été effectuée dans la base de données Medline (http://www.ncbi.nlm.nih.gov).
Les articles traitant du sujet chez une population animale, les articles ne traitant que des
modalités techniques des examens paracliniques, les articles type rapport de cas ont été exclus.

3.2.3.1 Etablissement de I’équation de recherche

Nous avons établi I’équation de recherche de la fagon suivante :

* Descripteur Mesh : Wernicke encephalopathy

* Qualificatif (subheading) : diagnosis

* Equation de recherche : "wernicke encephalopathy/diagnosis' [Mesh]

Afin de répondre a nos critéres, nous avons utilisé les filtres suivants dans la base de données
Medline :

* Espece : humaine

* Dates de publication : 10 derniéres années

* Langue : anglais et francais

L’équation de recherche était donc la suivante :

"wernicke encephalopathy/diagnosis"[Mesh] AND ("2006/07/08"[PDat] : "2016/07/04"[PDat]
AND "humans" [MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang]))
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3.2.3.2 Méthode de lecture

Apres lecture des titres et résumés, les publications qui ne correspondaient pas a nos critéres de
sélection étaient exclues.

Les publications retenues étaient analysées en détail.

La lecture de I’intégralité des articles a permis de retenir les études répondant aux objectifs.
Les références de ces publications ont été examinées, a la recherche de publications non
répertoriées par notre équation de recherche dans Medline.

3.2.3.3 Etablissement d’une grille de lecture
Chaque publication a été analysée systématiquement en recherchant les données suivantes :

* Contexte clinique : nombre de patients concernés dans 1’étude, terrain clinique et/ou
comorbidités a I’apparition de la maladie

* Signes cliniques rapportés de I’encéphalopathie de Wernicke

* Eléments biologiques rapportés pour le diagnostic de I’encéphalopathie de Wernicke

* Eléments de neuroimagerie rapportés pour le diagnostic de 1’encéphalopathie de Wernicke

3.3 RESULTATS

Les publications extraites a partir de 1’équation de recherche au mois de Mai 2016 étaient au
nombre de 222.
160 publications classées « case reports » dans la base de données Medline ont été exclues.

Apres lecture des titres et des résumés

Parmi les 62 articles restants, nous avons exclu 3 publications type « case report», 11
publications type « Letters to the editor », 6 publications traitant des modalités techniques
d’imagerie.

Nous avons donc retenu 42 publications.

Apres lecture des publications

13 publications qui ne répondaient pas a I’objectif ont été exclues. Nous avons donc retenu 29
publications pour 1’analyse des données.

Nous avons de plus intégré la publication de Caine, sélectionnée a partir des références des
publications incluses par notre équation de recherche (Figure 1).

Analyse des données des publications

Les résultats sont présentés dans le tableau 1.
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Equation de recherche

222

Case report

160

Pour analyse des titres et résumés

62

Case report

Modalités techniques d'imagerie

— 6 }—

Letter to the editor

Pour lecture intégrale

42

Ne répondaient pas a 1'objectif

Sélectionnés pour analyse

29

Sélectionné a partir
des références

Figure 1 : Diagramme de flux de sélection des publications portant sur le diagnostic de

I’encéphalopathie de Gayet Wernicke
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Tableau 1 : Publications sé¢lectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les ¢léments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de I’encéphalopathie de

Gayet Wernicke
Publication = Contexte Signes cliniques Signes biologiques Signes radiologiques
Vomissements fréquents 90 % (76)
Polyneuropathie périphérique 76% (64) Taux thiamine abaissés
Triade 38% (32) 77% (10/13)
2 signes de la triade 43% (36)
84 WE 1 signe de la triade 19% (16) Taux abaissé de 47% (14/30) IRM 1ésions
Aasheim 2008  Chirurgie bariatrique récente (3 semaines a 18 I’activité Transcétolase  caractéristiques
15s) mois) Signes moins fréquents : 40% (2/5) 0% (0/39) Anomalies
Hallucinations visuelles TDM
Troubles du comportement, dépression, dysarthrie, perte d’audition, dysphagie, vision  Elévation de la
trouble, cedéme papillaire, hémorragies rétiniennes, myoclonies, mouvements protéinorachie (PL)
choréiques, tachycardie, convulsions, coma, astérixis, neuropathie périphérique, 15% (6/40)
incontinence urinaire
Parmi les 5 WE isolés
Triade 0
A 0,
19 WE Demence. 100% (5)
Bertrand Myoclonies 80% (4)
Cas suspects de Creutzfeld Jakob, analyse . . o
2009 . Signes extrapyramidaux 40% (2) , 2 ont eu une IRM,
anatomopathologique confirmant WE . . Absence de données
16) o . Signes visuels 40% (2) normales
2,9% (19) WE parmi 657 cas suspects de CJD . 5
Dont 14 WE iés 2 CID et 5 WE isolé Mutisme 20% (1)
on associés a e isolés Ataxic 40% (2)
Paralysie oculomotrice 20% (1)
Confusion 0
Triade 47% (23)
Bottomley 49 WE Troub!es de la mémoire ‘ ‘
. o Apathie o IRM trés sensible pour le
2009 Vomissements gravidiques . Dosage thiamine inutile . .
a7 Trouble de la conscience diagnostic
Vision trouble
. . Marche instable Dosage thiamine
Brown Consommation chronique alcool Di s incohérent sérique
2009 Cancer, Hémodialyse, SIDA, vomissements scours meonerent L. . q e, TDM ou IRM
s Confusion (hallucination, désorientation, trouble du comportement) Dosage activité
18) gravidiques . A
ophtalmoplégie transcétolase

CJD : maladie de Creutzfeld Jakob ; IRM : IRM cérébrale ; PL : ponction lombaire ; TDM : TDM cérébrale ; Triade : syndrome clinique associant confusion, signes oculo moteurs, ataxie ; WE : encéphalopathie de

Wernicke
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de
I’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Publication Contexte

Signes cliniques

Signes biologiques

Signes radiologiques

=2 critéres parmi
Dénutrition

Caine Si Jaires (variabilité)
1997 Consommation chronique d’alcool Al iﬁz oculatres (vanabiiite Absence de données Absence de données
as Altération de 1’état mental ou troubles de la mémoire
Hypotension, hypothermie, coma
Consommation chronique d’alcool Cécité bilatérale, dysphagie, neuropathie
Pathologies impli uan?une malnutrition et/ou périphériques, déficits de la discrimination olfactive, TDM non indiqué
£18 1Mpiq hypoacousie bilatérale, paralysie vestibulaire, . s I qaue
Cerase malabsorption : . 1 . Faible sensibilité¢ du dosage thiamine IRM recommandé chez les cas
2011 Hyper urémie, vomissements gravidiques, anorexie tachycardie, dyspnée deffort, hypotension sérique, de la thiamine monophosphate  suspects
a9 meltale SIDA cancer. dialysi trouk?les éastro orthostatique, syncope, crises convulsives et dg 1’;1ctivité transcétolase i IRI\IZ normale n’exclue pas le
intestinaux chroniques, nutrition parentérale, syndrome Stade tardif diagnostic
infectieux prolongg, traitement IV glucosé prolongé Hypothermie, hémi syndrome pyramidal, dyskinésie
choréique, coma
13 WE
. Réfugiés libériens, sierra-léonais, et guinéens a risque 13 TDM (5 normaux, 2 atrophie
Cisse "affecti itionnell Triade (11 rti rticale, 5 dilatati
2008 d’affection nutritionnelle riade (11) 5/13 hyperprotéinorachic (PL) cortico sous corticale, 5 dilatation
@0) (7 CA, 2 vomissements incoercibles, 2 carence Ataxie + troubles oculomoteurs (2) ventriculaire, 1 hypodensité
d’apport nutritionnelle, 1 VIH, 1 tuberculose) thalamique)
5 antécédents de parasitose digestive
=2 critéres parmi
Day Troubles de I’absorption (malnutrition, vomissements) Dénutriti
2014 Augmentation du métabolisme (sepsis, cancer) chutrition . Absence de données Absence de données
@1 Administration TV glucosé Confusion ou trouble de la mémoire

Troubles oculomoteurs
Troubles cérébelleux

CA : consommateurs chroniques d’alcool : IRM : IRM cérébrale : - IV : intraveineuse : Triade : syndrome clinique associant confusion. signes oculo moteurs. ataxie : WE : encéphalopathie
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de

I’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Publication Contexte Signes cliniques Signes biologiques Signes radiologiques
=2 critéres parmi
. . ) Dénutrition
Consommation chronique d’alcool Signes oculaires (variabilit¢) Dosage thiamine
Donnino SIDA ene 0538 IRM pour diagnostic définitif, mais
Ataxie utile dans les cas S Ry .
2007 Cancer .. s L . inutile et infaisable en pratique
. . Altération de I’état mental ambigués, mais s
(22) Vomissements gravidiques et d’urgence
.. A i sensibilité et s £a0 et 020
Nutrition parentérale prolongée s . . g s Sensibilité 53%, spécificité 93%
Lo Et considérer les signes suivants spécificité non N
Post chirurgie, surtout bypass . TDM : sensibilité 13%
Iatrogénie :apport glucosé patients prédisposés Hypotension connue.
' Hypothermie
Coma
. . . . . , . IRM nécessaire pour les patients
Eun Kim Consommation chronique d’alcool 2 des 3 signes de la triade + dénutrition satre p P
. . . , ) suspects cliniquement
2014 Population sans consommation chronique d’alcool (non Absence de données S, . .
R Variabilité des 1ésions IRM importantes
(23 précisée) (o . . .
(lésions typiques, et Iésions atypiques)
Signes initiaux
-Signes non spécifiques : fatigue, anorexie, nausée,
vertiges, perte de poids, tachycardie.
-signes fréquents
12 WE Troubles de la mémoire/confabulation, troubles
11 jetine thérapeutique avec nutrition parentérale sans d"apprentissage
Jeu peutiq P Troubles de 1’état mental (trouble de la concentration,
thiamine confusion, apathie, ralentissement psychique
(9 pancréatites aigues, 2 gastroduodénomectomie) désorien ta’ti (fn) ’ psyclique,
I vomissements répétés (tumeur cérébrale) Anomalies ocuiaires (nystagmus, diplopie, paralysies
. . ystagimus, Ciplopie, paraly Lésions IRM différentes chez les patients
Fei ‘1 oculomotrices) . . X
Causes prédisposantes S . , sans consommation chronique d’alcool
2008 Chirurgie bariatrique gastrectomie ou gastrojejunostomie Troubles de la coordination/ataxie Absence de données car absence d’atrophie des corps
24) & que s & 1) ? Hyporéflexie généralisée, Trouble conscience p b

ballon intra gastrique, colectomie, vomissements gravidiques,
nutrition parentérale prolongée

Jeline prolongé, anorexie mentale, tumeur stade terminal,
sida, hémodialyse, chimiothérapie, greffe cellule moelle
osseuse

Mauvaise alimentation, pathologie du tronc cérébral

(somnolence, coma léger, 1éthargie)

-Signes peu fréquents :

Stupeur, dysarthrie, Hémiparésie, paralysie flasque ou
tétraplégie

Dyskinésie choréiques, Anomalies pupillaires, Atteinte
nerf optique

Crise convulsives, Baisse de 1’audition, Hallucinations,
troubles du comportement, Paresthésies douloureuses
Signes tardifs

Hypotension, Hyperthermie/hypothermie, coma profond

mamillaires et du vermis cérébelleux.

IRM : IRM cérébrale ; TDM : TDM cérébrale ; Triade : syndrome clinique associant confusion, signes oculo moteurs, ataxie ; WE : encéphalopathie de Wernicke
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de I’encéphalopathie de

Gayet Wernicke
Publication Contexte Signes cliniques Signes biologique Signes radiologiques
Consommation chronique
d’alcool
Cancer, chirurgie gastro-
intestinale

Vomissements gravidiques
Famine/Jeline, maladies voies

digestives Lésions IRM hétérogenes selon la sévérité de
Galvin SIDA, malnutrition la maladie.
2010 Dialyses et maladies rénales, = 2 signes parmi Dosage de thiamine immédiat Lésions atypiques plus fréquentes chez les
) Nutrition parentérales dénutrition, signes oculaires, troubles de la mémoire, altération de recommandé avant NA. Lésions typiques chez les CA.

Vomissements I’état mental administration du traitement IRM doit étre réalisée chez les patients pour

Maladie psychiatriques supporter le diagnostic, et pour suivre

Transplantation cellules I’évolution de la maladie

souches/moelle

Infections, intoxication, maladie

thyroidienne

Alimentation déséquilibrée,

Encéphalopathie hypoxique

Autres étiologies inconnues

3 WE

1- Gastrectomie subtotale pour
Gui ;3;;‘;; f;fttrlque 2 ans 1- Douleurs abdominales, ictéres, vomissements

L 2- Dénutrition, syndrome anémique , IRM est le meilleur outil diagnostic pour WE
2006 2- Diminution apport i b 5Y . q Absence de données .y g P
. . . Défaillance hémodynamique avant le décés
25) alimentaire, perte de poids . ..
. 3- Vertiges et troubles de la vision
Alzheimer
3- Hépatite
Confusion
Anxiété
. N Manque de coopération

Patients ayant eu chirurgie . .. , . . .
Juhasz L . Incontinence urinaire . Lo Absence d’anomalies en imagerie (type

bariatrique (26 patients) o . 1 patient a eu dosage de thiamine ) . o
2007 . o Hallucination visuelle . . d’imagerie non précisée)

Perte de poids en moyenne 42% e o s e biologique, normal
(26) Hyporéflexie membres supérieurs, aréflexie membres inférieurs

Ataxie, douleurs membres inférieurs,
Faiblesse membres inférieurs, myalgies, troubles sensibilité profonde

CA : consommateurs chroniques d’alcool ; JRM : IRM cérébrale ; NA : pas de consommation chronique d’alcool ; WE : encéphalopathie de Wernicke
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de I’encéphalopathie de

Gayet Wernicke
Publication Contexte Signes cliniques Signes biologique Signes radiologiques
Considérer diagnostic de WE devant la présence d’au moins 2
signes suivants
Trouble de 1’usage de 1’alcool Carence alimentaire/malnutrition et trouble de 1’usage d’alcool ou autre
Cancer, chirurgie gastro intestinale état de carence
Vomissements gravidiques, famine/jeline, Anomalies oculomotrices (nystagmus, ophtalmoplégie, paralysie du Dosage de thiamine, thiamine TDM normal n’élimine pas le
Latt maladie gastro intestinale, SIDA, regard, paralysie du VI, diplopie) pyrophosphate et activité diagnostic.
2014 malnutrition, dialyse et maladie rénale, Dysfonction cérébelleuse (ataxie a la marche, nystagmus) transcétolase érythrocytaire, IRM doit étre utilisée pour
en nutrition parentérale, Confusion (altération état mental ou troubles de la mémoires) peuvent étre utiles mais non supporter le diagnostic, mais
Vomissements, maladie psychiatriques réalisés en routine, car ne doivent  I’attente des résultats ne doit pas
TCA, schizophrénie), maladies Autres signes pouvant coexister as retarder le traitement. retarder le traitement.
p gnes p p
thyroidiennes, encéphalopathie hypoxique, Irritabilité, tachycardie, hypotension, hypo/hyperthermie, diminution
infections, intoxications, diarrhées audition, convulsions, para parésies spastiques, délire, psychose aigué,
coma, anisocorie, cedéme papillaire et hémorragies rétiniennes.
25% (3/12) de WE parmi les complications
p p
neurologiques de chimiothérapie/greffe
cellule souches chez des enfants atteints de
cancer IRM chez les 3 patients :
Lim - Patient 1 : nausées et vomissements Anomalies de signal ayant
prolongés sous chimiothérapie pour Patients 1 : altération de 1’état mental, convulsions . permis le diagnostic (région
2011 . . iAo Absence de données ccule. péri |
28) osteosarcome Patients 2 et 3 : altération état mental 3eme ventricule, périaqueduca

- Patient 2 : nutrition parentérale prolongée
apres greffe cellule souche pour tumeur

cellules germinales cérébrale

- Patient 3 : nutrition parentérale prolongée,
apres greffe cellules souches pour Leucémie

et thalamique)

IRM : IRM cérébrale ; TDM : TDM cérébrale ; TCA : trouble du comportement alimentaire ; WE : encéphalopathie de Wernicke ; V1 : nerf cranien Abducens ou oculomoteur externe
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de I’encéphalopathie de

Gayet Wernicke
Publication Contexte Signes cliniques Signes biologiques Signes radiologiques
10 WE avait des imageries normales
53 WE 4 WE avaient des taux (7IRM et 3 TDM)
19% (10/53) CA Anomalies oculo motrices thlamlpe NOrmaux. IRM utile mais peut étre négative, et ne
Lough . Essentiels dans un contexte . - o,
81% (43/53) NA Ataxie . dois pas étre utilisée pour confirmer le
2012 . L . . . de troubles de la conscience . .
(cancer, malnutrition, chirurgie gastrique, Altération de 1’état mental .. . diagnostic.
?2) . . . - P (coma), ou clinique atypique
hémodialyse, vomissements gravidiques, Dénutrition ou absence de sienes
thyrotoxicose, ulcére duodénal, cholécystite). cliniques £ Essentielle dans les troubles de la
d conscience (coma) ou clinique atypique
ou en I’absence de signes cliniques
Me Keon Délires, avec amnésie antérograde, ataxie et ophtalmoplégie. IRM utile pour le diagnostic avec
2008 Consommation chronique d’alcool . . . . s, Absence de données anomalies des corps mamillaires et
(29 Ou présentation cllmque limitée thalamus
Troubles de la mémoire, nystagmus, troubles de la marche
Au moins 2 des 4 signes suivants
Dénutrition
Anomalies oculomotrices
Consommation chronique d’alcool Tropblgs cereb’glleux . .. IRM montre des lésions caractéristiques
Pearce . L i Altération de 1’état mental ou troubles légers de la mémoire L .. .
2008 Apport alimentaire inadéquat, apport glucosé, hyper Absence de test spécifique (thalami, région périaqueducale, et
alimentation, . . . pour le diagnostic de WE vermis cérébelleux).
30) Déclenchement aigu ou subaigu

Insuffisance rénale, vomissements prolongés

Nystagmus, ophtalmoplégie (atteinte du III et du VI)
Ataxie a la marche

Confusion

Troubles de la mémoire a court terme

CA : consommateurs chroniques d’alcool ; /RM : IRM cérébrale ; NA : sujets sans consommation chronique d’alcool ; 7TDM : TDM cérébrale ; WE : encéphalopathie de Wernicke ; //1 : nerf cranien oculomoteur

commun ; VI : nerf cranien Abducens ou oculomoteur externe
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de I’encéphalopathie de

Gayet Wernicke

Publication Contexte

Signes cliniques

Signes biologiques

Signes radiologiques

10 WE apres chirurgie abdominale pour
tumeur gastro intestinale (cancer du pancréas,
cancer du colon, cancer vésicule biliaire,

Altération de 1’état mental 100% (10)
Trouble comportement 10% (1)
Troubles cognitifs 10% (1)

Paralysie regard vertical 10% (1)
Paralysie du VI 20% (2)

Paralysie du III 10% (1)

8 patients ont eu une IRM
7 IRM anormales (dont 6
avec lésions typiques)

1 0,
Rufa cancer gastrique, cancer du sigmoide). Myosis 20% (20) , 1 IRM normale
2011 .. 4 S . Nystagmus 70% (7) Absence de données
Nutrition parentérale prolongée, perte de poids \ o o
31 . (Edeme papillaire 10% (1) .
importante. - o 2 patients TDM
ey . . . Photophobie 30% (3)
Comorbidités : anémie, sepsis, vomissements. . o 1 TDM anormale
Vertiges 10% (1) 1 TDM normale
Dysphonie 10% (1)
Signes cérébelleux 50% (5)
Signes pyramidaux 10% (1)
Hypotonie 10% (1)
Alimentation a base de riz poli Signes fréquents
Consommation chronique d’alcool et Anomalies oculaires
malnutrition Altération de 1’état mental
Chirurgies gastro intestinales et maladies Incoordination a la marche et ataxie du tronc
gastrQ 1ntest1nalers . . Signes moins frequents . . Absence de test biologique spécifique. IRM : Sensibilité 53%,
. Vomissements récurrents ou diarrhées Stupeur, hypotension et tachycardie, hypothermie, o R i ok 070
Sechi . : o \ s Dosage thiamine et activité spécifique transcétolase manque de spécificité 93%
chroniques troubles visuels bilatéraux et cedéme papillaire 2 ., o o . s L. .
2007 Cancer et traitements par chimiothérapie Crises convulsives spécificité et difficilement réalisable en pratique clinique. Lésions typiques
() P P PL normale, hyperprotéinorachie possible au stade tardif retrouvées chez 58%.

Hypomagnésémie

Administration IV doses élevées de

nitroglycérine et tolazamide
Nutrition déséquilibrée

Maladies systémiques (thyrotoxicose, SIDA,
maladies rénales, infections chroniques)

Diminution de 1’audition, hallucinations et
troubles du comportement

Signes au stade tardif

Hyperthermie, augmentation tonus musculaire,
parésie spastique, dyskinésie choréique, coma

Autres, 1ésions atypiques

IRM : IRM cérébrale ; IV : intraveineuse ; NA : sujets sans consommation chronique ; PL : ponction lombaire ; TDM : TDM cérébrale ; WE : encéphalopathie de Wernicke ; //] : nerf cranien oculomoteur commun ;

VI : nerf cranien abducens ou oculomoteur externe
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de 1’encéphalopathie

de Gayet Wernicke

Publication Contexte

Signes cliniques

Signes biologiques

Signes radiologiques

32 WE aprés chirurgie bariatrique

Singh Perte de poids de 13 a 45% du poids de base
2007 25 patients présentaient des vomissements répétés
32) Administration IV de glucose sans thiamine chez 5

patients, nutrition parentérale chez 1 patient

Au moins 2 des critéres suivants

Dénutrition

Anomalies oculo motrices

Syndrome cérébelleux

Altération de 1’état mental ou troubles de la mémoire

Signes associés

Paralysie Nerf cranien III, paralysie du VI, photophobie,
diplopie, cedeme papillaire

Polyneuropathie sensitive et motrice, paralysie globale,
paresthésies, Dysarthrie, dysmétrie, myoclonies, astérixis,
Diminution de 1’audition,

Amnésie antérograde et rétrograde, céphalées, psychose
Faiblesse, coma, crises convulsives

Diminution de ’appétit

Taux sériques thiamine abaissés chez 4
patients, normaux chez 2 patients

Taux d’érythrocyte transcétolase abaissée
chez 2 patients

TDM et IRM normales
chez 15 patients

Sun 4 WE (0,7%) parmi 593 pancréatites aigués séveres
2006 Vomissements prolongés
33) Nutrition parentérale prolongée

Confusion

Diplopie, nystagmus horizontal, paralysie de la conjugaison du
regard, myosis

Vertiges

Hyporéflexie, hyperréflexie, Spasmes musculaires,
Désorientation spatiale, troubles de la mémoire,

Apathie, somnolence, coma

PL chez 2 patients : hyperprotéinorachie et
hyperglycorachie

2 ont eu IRM, dont 1
I1ésion suspecte

IRM : IRM cérébrale ; IV : intraveineuse ; PL : ponction lombaire ; TDM : TDM cérébrale ; WE : encéphalopathie de Wernicke ; /1 : nerf cranien oculomoteur commun ; V7 : nerf cranien abducens ou oculomoteur

externe
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de I’encéphalopathie

de Gayet Wernicke

Publication

Contexte

Signes cliniques Signes biologiques

Signes radiologiques

Facteurs prédisposant carence thiamine

Perte de poids dans 1’année écoulée

Diminution de I'IMC

Impression clinique générale sur 1’état nutritionnel
Apport élevé de glucose

Episodes de vomissements récurrents dans le mois écoulé

Comorbidités nutritionnelles (pellagre, anémie,
polyneuropathie, amblyopie)

Signes précoces de carence en thiamine
Perte d’appétit, nausées, vomissements, fatigue, apathie, vertiges, diplopie,
insomnie, anxiété, troubles de la concentration,

Thomson Troubles de la mémoire
2008 Facteurs prédisposant la neurotoxicité ' Absence de données Absence de données
10 Prédisposition génétique au trouble de 1’usage a I’alcool et . . .

(10 P & d R & Critéres pour le diagnostic de WE

effets neurotoxiques de 1’alcool . Q. . . - s ,s

. s . R Dénutrition, anomalies oculomotrices, troubles cérébelleux, altération de 1’état
Quantité/fréquence de la consommation d’alcool .
A s mental ou trouble de la mémoire

Sévérité du trouble de ’'usage

Episodes fréquents d’intoxication

Syndromes de sevrage

Usage d’autres drogues, en particulier la cocaine

Lésions hépatique liées a 1’alcool

Signes précoces de carence en Thiamine

Consommation chronique d’alcool Perte d’appétit

Acidocétose diabétique, Maladie rénale chronique Nausées, vomissements

Obésiteé sévere, Colite ulcéreuse Fatigue, apathie

Anémie pernicieuse Vertiges, diplopie

Anorexie mental Insomnie, anxiété
Thomson orexie \ emae . Absence de test

Maladie d’Alzheimer Trouble de la concentration . . ,
2013 - ., ) A . . biologique permettant ~ Absence de données
6) Négligence li¢e a I’age vivant seul Troubles de la mémoire de détecter WE

Schizophrénie, Tuberculose, Sida

Grossesse a I’adolescence avec pauvre apport Signes tardifs

nutritionnel/abus de drogue grossesse Triade

Vomissements récurrents et gravidiques Confusion avec désorientation spatio temporelle

sepsis Confabulation

Début de coma

IMC : indice de masse corporelle ; Triade : syndrome clinique associant confusion, signes oculo moteurs, ataxie ; WE : encéphalopathie de Wernicke
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de I’encéphalopathie de

Gayet Wernicke

Publication Contexte

Signes cliniques

Signes biologiques

Signes radiologiques

Patients a haut risque
Consommation chronique d’alcool
Vomissements prolongés, diarrhées chroniques, cancer gastrique, sténose pylore,

Confusion, troubles de la

Absence d’arguments

Lésions typiques IRM retrouvées
dans 58% des cas.

ather L . . . . o PR mémoire, trouble de la . . . . . .
%89 ¢ maladie inflammatoire de 1’intestin, vomissements gravidiques, pancréatite aigue, conscience. ophtalmoplégic diagnostiques fiables pour dosage IRM peut aider au diagnostic mais
anorexie mentale, régimes gras strictes, famine, chirurgies bariatriques, Sida, maladie . » Ophtalmopiegic, . des taux sériques de thiamine et le diagnostic reste clinique et le
34 , . . . . . . . ataxie, hypotension inexpliquée s , . . R gy
rénale chronique, thyrotoxicose, hémopathies malignes, insuffisance cardiaque ou hypothermic de I’activité transcétolase traitement ne doit pas étre différé
congestive chronique, infections prolongées, apports oral d’agents hypoglycémiants yp dans I’attente de ces résultats
ou IV de nitroglycérine
Présence d’au moins 2 des 4
signes L
> . D thiamine sur sang total
Zahr Dénutrition osage fle ¢ ¢ sursang to A ce s
. . R . . devrait étre fait IRM devrait étre utilisée a la phase
2011 Consommation chronique d’alcool Signes oculaires P - . .
s systématiquement avant toute aigué pour supporter le diagnostic
35 Syndrome cérébelleux administration de thiamine
Altération de 1’état mental ou
trouble de la mémoire
o . IRM né i rticulié t
Altération de la conscience 81% en ca;lilze:isa::;ﬁii 11012 ;:;Ténen
13 CA (21:10 CA, 11NA) ' cas de si1g d :
. . . . e . L. SR Lésions différentes chez les CA
Zuccoli 13 NA (tumeurs gastro intestinales, vomissements gravidiques, vomissement sous (De désorientation a coma) . .
N . . . o . . N : . retrouvés en comparaison aux NA.
2007 chimiothérapie, gréve de la faim, 1 anorexie mentale, enfant dans des conditions Signes oculaires 77% (20 : 12 Absence de données
sy . L Notamment rehaussement contraste
36) socio économiques précaires) CA, 8 NA)

Ataxie 54% (14 : 10 CA, 4NA)
Triade 38% (10 : 7 CA, 3NA)

corps mamillaires chez les CA.
Lésions atypiques plus fréquentes
chez les NA

CA : consommateurs chroniques d’alcool ; IRM : IRM cérébrale ; IV : intraveineuse ; N4 : sujets sans consommation chronique ; Triade : syndrome clinique associant confusion, signes oculo moteurs, ataxie
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Tableau 1 (suite) : Publications sélectionnées rapportant le contexte, les signes cliniques, les éléments biologiques et de neuroimagerie pour le diagnostic de 1’encéphalopathie

de Gayet Wernicke
Publication Contexte Signes cliniques Signes biologiques  Signes radiologiques
Altération de la conscience . . S Lo
24 CA (désorientation & coma) 89% (50 - IRM utile pour le diagnostic précoce, particuliérement

chez les NA, devant la présence de signes cliniques

Zuccoli 32 NA (tumeurs gastro intestinales, chirurgie pour cancer gastrique, 20 CA, 30NA) . . L
2009 vomissements gravidiques, vomissements liés a la chimio, gréve de la Signes oculaires 79% (44 : 22 CA,  Absence de données a'pr}ques. Lésions spécifiques selon le contexte,
. X . , e, » . différentes chez les CA et les NA
@37 faim prolongée, anorexie mentale, dénutrition liée aux conditions socio 22NA) L’TRM peut aider a distinguer les WE des CA par rapport
économiques (1 enfant) Ataxie 54%. (30 : 17 CA, 13 NA) 3 coux des NA
Triade 43% (24 : 13CA, 11NA)
23 enfants
Leucémie
Pauvreté socio économique Altération de la conscience 96% 4 aucun signe radiologique
Zuccoli Parasitoses digestives (ascaridiose, amibiase) (22) (3 IRM normales.
2010 Greve de la faim Signes oculaires 74% (17) Absence de données 1 TDM normale)
38) Anorexie mentale Ataxie 39% (9) Lésions corticales associées un mauvais pronostic

Infection, bronchite, malnutrition, laryngite
Alcoolisme, anémie aplasique, alimentation a base de soja
Vomissements gravidiques

Triade 35 % (8)

Autres présentaient des Iésions typiques et atypiques

CA : consommateurs chroniques d’alcool ; IRM : IRM cérébrale ; NA : sujets sans consommation chronique ; 7DM : TDM cérébrale ; Triade : syndrome clinique associant confusion, signes oculo moteurs, ataxie ;
WE : encéphalopathie de Wernicke
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3.3.1 Synthése des résultats

3.3.1.1 Types d’études
Notre équation de recherche a permis de recenser plusieurs types d’études :

* Des revues de la littérature
* Des méta analyses
* Des ensembles de rapports de cas

Nous avons obtenu des données différentes en fonction du type d’étude.

3.3.1.2 Contexte de survenue de ’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Les données recueillies pour le contexte clinique a 1’apparition de la maladie étaient les
suivantes, classées par ordre de fréquence d’apparition (figure 2) :

* Vomissements répétés (dont vomissements gravidiques)

* Consommation chronique d'alcool

* Pathologie digestive (Hépatite, pancréatite, diarrhées, parasitose digestive, maladie
inflammatoire de l'intestin, colite ulcéreuse, ulcere duodénal, sténose du pylore, cholécystite)
* Cancer/chimiothérapie (dont hémopathies, greffe de cellule moelle osseuse)

* Malnutrition (jeline, famine, conditions économiques précaires, alimentation a base de soja
ou de riz poli, régimes gras stricts, hyper alimentation, perte de poids, négligence li¢e a 1'age)
* Chirurgie gastro-intestinale (gastrectomie, gastroduodénomectomie, gastrojejunostomie,
ballon intra gastrique, colectomie)

* Nutrition parentérale, traitement intra veineux glucosé prolongé

* Maladie psychiatrique (anorexie mentale, schizophrénie)

* Maladie rénale (hémodialyse, hyper urémie, insuffisance rénale)

* SIDA

* Syndrome infectieux prolongé (sepsis, bronchite, laryngite)

* Comorbidités nutritionnelles (anémies, pellagre, polyneuropathie, amblyopie,
hypomagnésémie)

* Maladie thyroidienne

* Intoxication

* Maladie d’Alzheimer

* Autres

* Encéphalopathie hypoxique

* Jatrogénie : administration intra veineuse de doses ¢levées de Nitroglycérine et Tolazamide
* Tuberculose

* Acidocétose diabétique

* Apport glucosé oral

* Maladie de Creutzfeld Jakob

* Insuffisance cardiaque congestive chronique

* Obésité sévere

* Pathologie du tronc cérébral
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Pathologie tronc cérébral FED 1
Obésité séveére D 1
Insuffisance cardiaque WD 1
Creutzfeld Jakob D 1
Apport oral glucose HEED 1
Acidocétose diabétique D 1
Tuberculose D 2
Tatrogénie IV (IS 2
Encéphalopathie hypoxique IS 2
Autre NS 2
Alzheimer IS 2
Intoxication |NNEEEEENNND 3
Maladie thyroidienne IS 1
Comorbidité nutritionnelle I 5
Syndrome infectieux I 3
SIDA I ©
Maladierénale IS 9
Maladie psychiatrique IEEE— 9
Nutrition parentérale | I — 11
Chirurgie digestive I 12
Pathologie digestive I 14
Cancer/chimiothérapic | — 15
Malnutrition | IS 16
Alcool I 19
Vomissements I —————— )

0 5 10 15 20

@Nombre de citations

Figure 2 : Nombre de citations du contexte clinique a I’apparition de la maladie



3.3.1.3 Signes cliniques rapportés de ’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Nous avons regroupé les signes cliniques selon neuf catégories, classées comme suivant, par
ordre de fréquence d’apparition, selon la fréquence de citation des signes cliniques.
Les résultats sont représentés en figure 3.

Signes cliniques
Signes neurologiques 88 citations
Confusion, désorientation, troubles de la concentration 15
Psychose aigué, Délire, hallucinations visuelles 7
Démence 1
Troubles du comportement, manque de coopération, irritabilité 6
Apathie 5
Dépression 1
Troubles cognitifs, troubles de la mémoire, confabulation, troubles 10
d’apprentissage
Mutisme 1
Syndrome cérébelleux (ataxie, dysmétrie) 15
Mouvements choréiques 3
Convulsions 7
Signes extrapyramidaux 2
Hyporéflexie, hypotonie 4
Signes pyramidaux, hyperreflexie, hémiparésie, paraparésies spastiques, 5
tétraplégie
Polyneuropathie périphérique 3
Paresthésies douloureuses, troubles de la sensibilité profonde 3
Signes oculaires 42 citations
Signes visuels non précisés 5
Nystagmus 5
Diplopie 5
Vision trouble 3
Paralysie oculomotrice 11
Cécité bilatérale 1
Anomalies pupillaires (anisocorie, myosis) 4
Atteinte du nerf optique, hémorragies rétiniennes, oedéme papillaire 6
Photophobie 2
Autres 28 citations
Incontinence urinaire 2
Syndrome anémique 1
Myoclonies, augmentation du tonus musculaire, spasmes musculaires 5
Astérixis 2
Douleurs/faiblesse des membres inférieurs, myalgies 2
Dysarthrie 3
Hypoacousie 6
Dysphagie 2
Déficit discrimination olfactive 1
Paralysie vestibulaire 1
Dysphonie 1
Insomnie 2
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Signes cliniques

Signes généraux 22 citations
Fatigue 3
Vertiges 6
Anxiété 3
Céphalées 1
Hypothermie 6
Hyperthermie 3
Signes digestifs 17 citations
Vomissements 4

Perte de poids 1
Anorexie 4
Nausées 3
Douleurs abdominales 1
Ictere 1
Dénutrition 3
Troubles de la vigilance 14 citations
Troubles de la vigilance (Iéthargie, stupeur, somnolence, coma) 14
Signes cardio respiratoires 13 citations
Tachycardie 5
Défaillance hémodynamique, hypotension, hypotension orthostatique 6
Syncope 1
Dyspnée d’effort 1
Triade 10 citations
Trois signes de la triade 7
Deux signes de la triade 2

Un signe de la triade 1
Criteres de Caine 9 citations
Deux signes parmi dénutrition/ confusion ou altération de 1’état mental ou 9

trouble de la mémoire/troubles oculomoteurs/troubles cérébelleux
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cardio-respiratoires 13

Signes oculaires 42

triade 10

| Critéres de Caine 9 |

Signes neurologiques 88

| Signes généraux 22

Signes digestifs 17

Trouble de la vigilance 14 |

= triade

= Critéres de Caine

= Signes généraux

Signes digestifs

= Trouble de la vigilance

= Signes neurologiques

= Signes oculaires

= cardio-respiratoires

= Autres

Figure 3 : Signes cliniques de 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke groupés par catégorie, représentés selon leur

fréquence de citation
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3.3.1.4 Eléments biologiques rapportés pour le diagnostic de I’encéphalopathie de
Wernicke

Treize études ne rapportaient aucune donnée concernant les tests biologiques.
Deux études rapportaient qu’aucun test biologique n’était utile au diagnostic, sans préciser le
type de test (5) (30).

Dosage de thiamine

Treize études se pronongaient concernant de dosage de thiamine.

Quatre études rapportaient avoir réalis¢é un dosage de thiamine pour le diagnostic
d’encéphalopathie de Gayet Wernicke (2) (15) (26) (32).

Six études recommandaient le dosage de thiamine sérique pour le diagnostic d’encéphalopathie
de Gayet Wernicke (2) (7) (18) (22) (25) (35).

Quatre études rapportaient que le dosage de thiamine était inutile pour le diagnostic de
I’encéphalopathie de Gayet Wernicke (8) (17) (19) (34).

Dosage de ’activité transcétolase érythrocytaire

Sept études se pronongaient concernant le dosage de 1’activité transcétolase érythrocytaire.
Deux ¢études rapportaient avoir réalis¢ un dosage de 1’activité transcétolase érythrocytaire pour
le diagnostic d’encéphalopathie de Gayet Wernicke (15) (32).

Deux études recommandaient le dosage de 1’activité transcétolase érythrocytaire (18) (27).
Trois études rapportaient que le dosage de 1’activité transcétolase érythrocytaire était inutile pour
le diagnostic de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke (8) (19) (34).

Ponction lombaire

Quatre études se pronongaient concernant la réalisation d’une ponction lombaire pour le
diagnostic de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke.

Trois études rapportaient avoir réalisé une ponction lombaire pour le diagnostic (15) (20) (33).
Une ¢étude rapportait qu’il est possible d’observer une hyperprotéinorachie au stade tardif de la
maladie (8).

3.3.1.5 Eléments de neuroimagerie rapportés pour le diagnostic de I’encéphalopathie de
Wernicke

Quatre études ne rapportaient aucune donnée concernant 1’imagerie pour le diagnostic de
I’encéphalopathie de Gayet Wernicke (5) (10) (13) (21).

Une étude rapportait une absence d’anomalie a 1’imagerie, sans préciser le type d’examen
réalisé (26).

Imagerie par Résonnance Magnétique cérébrale

Vingt quatre études se pronongaient concernant I’Imagerie par Résonance Magnétique
cérébrale (IRM).

Neuf études rapportaient avoir réalisé une IRM pour le diagnostic de I’encéphalopathie de
Gayet Wernicke (2) (15) (16) (28) (31) (32) (33) (39).

Dix sept études recommandaient la réalisation d’une IRM, mais avec une variabilité dans
I’utilisation et les résultats observés (2) (7) (8) (17) (18) (19) (22) (23) (24) (25) (27) (29) (30)
(34) (35) (36) (37).

Les études de Cerase et Lough précisaient que I’IRM peut étre normale, et qu’elle n’exclue pas
le diagnostic. Lough précisait qu’elle était cependant essentielle dans les troubles de la
conscience ou en la présence de signes cliniques atypiques (2) (19).
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Les ¢tudes de Donnino et Sechi rapportaient une sensibilité de 53% et une spécificité¢ de 93%
de cette imagerie pour le diagnostic de I’encéphalopathie (8) (22).

Plusieurs études rapportaient une variabilité des 1ésions observées sur I’'IRM, en fonction du
contexte clinique.

Sechi et Weather rapportait la présence de 1ésions atypiques dans 58% des cas (8) (34).
Galvin et Zuccoli rapportaient qu’on pouvait observer des 1ésions atypiques chez les sujets sans
consommation chronique d’alcool, alors qu’on observait des lésions typiques chez les sujets
avec une consommation chronique d’alcool. Ils rapportaient également que le type de 1ésion
pouvait étre associé au pronostic ou a la sévérité de la maladie (7) (38).

Tomodensitométrie cérébrale

Dix études se pronongaient concernant la tomodensitométrie cérébrale (TDM).

Six études rapportaient avoir réalisé une TDM pour le diagnostic de I’encéphalopathie de Gayet
Wernicke (2) (15) (20) (31) (32) (38).

Une étude recommande la réalisation d’une TDM (18).

L’¢tude de Donnino rapportait une sensibilit¢ de 19% de la TDM dans le diagnostic de
I’encéphalopathie (22).

L’¢étude de Cerase rapportait que la TDM n’était pas indiquée, et Latt rapportait qu'une TDM
normale n’éliminait pas le diagnostic (19) (27).
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3.4 DISCUSSION

L’objectif de notre étude était de préciser les critéres diagnostiques de 1’encéphalopathie de
Gayet Wernicke a appliquer pour le repérage.

Principaux résultats

On observe une importante variabilité des signes cliniques chez les patients atteints de
I’encéphalopathie de Gayet Wernicke.

Les signes cliniques le plus souvent décrits sont la confusion, les troubles cognitifs, le syndrome
cérébelleux, les troubles de la vigilance et les paralysies oculo motrices. Cependant, il s’agit de
symptomes aspécifiques, qui peuvent étre retrouvés dans de nombreuses autres pathologies.
D’autre part, ces signes peuvent étre absents, et on peut observer des formes de présentation
clinique tres limitées. Cette importante variabilité explique la difficulté de repérage de la
maladie et le retard de la mise en place d’un traitement curatif.

En étudiant le contexte de survenue de I’encéphalopathie, on observe qu’il existe des sujets qui
peuvent étre identifiés comme « a risque » de développer la maladie du fait d’une pathologie
intercurrente le plus souvent.

En dehors de quelques cas rares comme la maladie de Creutzfeld Jakob, ou les intoxications,
on retrouve toutes les causes de malnutrition, les chirurgies digestives et pathologies digestives
chroniques, les nutritions parentérales prolongées, les cancers et chimiothérapie, et la
consommation chronique d’alcool.

Les examens paracliniques ne semblent pas étre la solution & un meilleur repérage de la maladie.
En effet, les dosages biologiques de thiamine peuvent étre normaux, et faussement rassurants,
et activité transcétolase érythrocytaire n’est pas utilisée en pratique courante car difficile a
réaliser.

Concernant I’imagerie, ’IRM est la technique la plus souvent utilisée, mais elle est également
soumise a une importante variabilité des 1ésions observées, et peut étre normale.

Limites et forces de I’étude

La limite principale de notre étude est que nous avons recueilli des données de différents types
de publications. Nous avons obtenu des métaanalyses, des revues de la littérature et des
ensembles de rapports de cas.

Cette méthode ne nous permet pas d’identifier les symptdmes les plus fréquents a I’apparition
de la maladie, mais les signes cliniques qui ont été le plus souvent rapportés pour le diagnostic
de la maladie.

De plus, le diagnostic de certitude étant réalisé a I’heure actuelle par 1’anatomopathologie, il
est possible que certains patients aient été identifiés et traités comme tels, alors qu’il s’agissait
d’une autre pathologie, ce qui pose le probleme de I’imputabilité des signes cliniques observés
et la difficulté d’une description clinique fiable.

D’autre part, le choix des mots clés a pu induire un biais de sélection des publications. Nous
n’avons notamment pas retrouvé par notre équation de recherche la publication de Green que
nous avions cité en introduction.

L’exclusion des publications type « case report » ne représente pas un biais de sélection,
puisque ces données étaient regroupées dans les méta analyses que nous avons obtenues.

La limitation de la recherche a une seule base de donnée n’est pas considérée comme une limite
puisque nous avons recensé via la bibliographie de nos publications sélectionnées des
références publiées sur d’autres bases de données.
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Le choix d’avoir sélectionné des publications des dix derni¢res années n’engendre pas de perte
d’information, puisque les publications de type méta analyse que nous avons sélectionné permet
de recueillir des données pertinentes plus anciennes.

La principale force de notre étude est d’avoir recueilli des données cliniques sur
I’encéphalopathie de Gayet Wernicke quelle que soit la cause de la carence en thiamine. En
effet la limitation a la population des consommateurs chroniques d’alcool n’aurait pas permis
de différencier les signes neurologiques spécifiques a I’intoxication alcoolique de ceux observés
dans I’encéphalopathie.

La diversité des études recensées est cependant un avantage, puisqu’elle permet d’étre exhaustif
sur le recueil des signes cliniques, et de ne pas méconnaitre des symptdmes plus rarement
décrits.

En comparaison avec la littérature

Rufa explique que le retard diagnostic peut étre di a la présence de pathologies intercurrentes
telles qu’anémie, sepsis, hypotension, hypovolémie qui masquent les symptdmes cliniques (31).
Cependant ces signes cliniques pourraient eux mémes étre révélateurs de I’encéphalopathie de
Wernicke.

Selon Lough, aucun outil diagnostic ne peut étre utilis€¢ exclusivement pour confirmer le
diagnostic. Alors que les signes cliniques seraient maintenant plus connus selon les critéres de
Caine, la rareté et la variabilité de présentation clinique font que cela reste sous diagnostiqué
(2).

Caine propose de diagnostiquer 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke sur la présence d’au
moins deux signes parmi la dénutrition, la confusion ou les troubles de la mémoire, I’ataxie et
les signes oculaires qui peuvent étre variables (13).

Selon Galvin, la reproductibilité et la validité de ces critéres ont été testés sur une population
de 106 patients consommateurs chroniques d’alcool. La sensibilité des critéres de Caine serait
alors de 85% (7).

Dans son article, Green en 2012 propose ainsi une grille chiffrant les facteurs de risque de
développer I’encéphalopathie chez un patient dépendant a I’alcool admis dans un service pour
un sevrage. Cette grille identifie et gradue les facteurs de risque et symptomes et permet
d’obtenir un score selon lequel soit on traite de fagon préventive soit de fagon curative.

Apres la mise en place de ce score, I’évaluation des patients a risque de développer une
encéphalopathie de Wernicke arrive a 100% (contre 30% avant) et la prescription de Thiamine
intéresse 75% des sujets (contre 32% avant) (14).

Un score de 0 a 3 imposant un traitement par thiamine entérale, et un score de 4 ou plus
imposant un traitement par thiamine parentérale (figure 4).

Symptomes Aucun Léger Modéré Sévere
Malnutrition 0 0 1 4
Perte de poids
Troubles cognitifs
Vomissements

(el fe ) Han 'l fan)
—_ == O
L S e e
ENEENEES

Signes neurologiques

Figure 4 : Outil de Green, pour I’identification des patients a risque d’encéphalopathie de Gayet
Wernicke lors du sevrage en alcool.

34



Pitel a étudié les fonctions cognitives chez les patients atteints de I’encéphalopathie de Gayet
Wernicke chez qui les critéres de Caine avaient été appliqués. Il effectue notamment des tests
intellectuels, de mémoire, de la visuoconstruction, et de la vitesse de traitement. Son analyse
révele un effet gradué¢ de troubles cognitifs en fonction du nombre de criteres de Caine
présentés. Les patients qui étaient classés a risque (un seul critére) avaient des déficits cognitifs
légers a modérés. Ceux qui €taient diagnostiqués (au moins deux critéres) présentaient des
déficits séveres.

Ces conclusions sont fondées sur un échantillon limité et nécessitent la réplication avec un
groupe plus large et plus diversifié, y compris les consommateurs chroniques d’alcool
notamment plus de femmes. Néanmoins, cette premicre étude fournit des preuves prometteuses
pour l'utilité des critéres de Caine et pour identifier les consommateurs chroniques d’alcool a
risque de développer la maladie (1).

Au sujet des examens biologiques, Sechi affirme que le dosage du taux de thiamine et de
I’activité transcétolase érythrocytaire sont limitées par un manque de spécificité et des
difficultés techniques. Cependant, récemment, une méthode de dosage par chromatographie
pour le dosage de la thiamine, de la thiamine monophosphate et diphosphate a été décrite. Cette
procédure permettrait d'améliorer la reproductibilité, la praticabilité et la performance par
rapport aux méthodes précédentes (8).

Concernant I’imagerie, Antunez rapporte une sensibilité¢ de 53% avec une spécificité de 93%
pour le diagnostic de I’encéphalopathie dans une étude comprenant 15 patients atteints de la
maladie, comparés a 15 patients consommateurs chroniques d’alcool et un groupe contrdle de
15 sujets. Il conclue que I’IRM est utile a la phase aigué du diagnostic, mais que sa normalité
ne doit pas éliminer le diagnostic. En revanche la TDM cérébrale n’a aucun intérét dans la
démarche diagnostique (39).

Selon Zuccoli, I’'IRM serait particulierement indiquée chez les patients sans consommation
chronique d’alcool, ou lorsque la présentation clinique est atypique.

Il observe, dans une population de 56 patients présentant 1’encéphalopathie, que les 1ésions
observées a I’IRM sont différentes selon le contexte. Les anomalies de contraste des corps
mamillaires et du thalamus qui sont décrites comme typiques de la maladie seraient retrouvées
chez les patients consommateurs chroniques d’alcool. En revanche, I’IRM des patients atteints
de la maladie en dehors d’une consommation chronique d’alcool serait caractérisée par la
présence de Iésions atypiques (37).

Finalement, nos résultats sont sensiblement les mémes que ceux observés par les auteurs
précédemment cités, puisque la tendance actuelle vise a repérer des sujets a risque, en
association avec des signes cliniques neurologiques variés, en particulier les troubles cognitifs,
la confusion et I’ataxie, signes les plus fréquemment retrouvés dans notre revue. Les sujets a
risque étant principalement caractérisés par un état de malnutrition, conséquence d’une
pathologie intercurrente.

Conclusion

Il est évident que le diagnostic de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke ne peut plus se limiter
a la présence d’un ou plusieurs signes de la triade clinique. L’importante variabilité de
présentation clinique rend compte de la difficulté a faire le diagnostic dans les délais les plus
brefs.

Il faudrait donc se placer en amont de la maladie, avec le repérage des sujets a risque afin de
proposer un traitement curatif aux patients les plus concernés par 1’apparition de la maladie.
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Il semble en tout cas nécessaire de coupler la présence de signes neurologiques, avec le contexte
clinique dans lequel se trouve le patient et I'IRM (sous réserve d’une disponibilité en urgence),
pour obtenir le diagnostic le plus précoce possible. De fagon concomitante, il serait également
approprié d’effectuer un test diagnostic en effectuant un traitement d’épreuve par thiamine.

Dans cette optique, il apparait évident que le médecin généraliste est le clinicien le mieux placé
pour repérer les patients susceptibles de présenter une encéphalopathie. En effet les troubles
cognitifs apparaissent plus évidents dans le cas ou le médecin a pu avoir un suivi médical
régulier avec le patient. Il serait donc approprié¢ qu’a 1’occasion d’une hospitalisation, quelque
soit le motif de celle ci, le médecin généraliste puisse suggérer la réalisation d’une cure de
thiamine chez un patient qu’il aurait repéré a risque.

Apres le repérage diagnostique, il apparaissait essentiel de regarder les modalités proposées
pour le traitement curatif, puisque la encore les avis semblent diverger.
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4. REVUE DE LA LITTERATURE : MODALITES DU
TRAITEMENT CURATIF DE L’ ENCEPHALOPATHIE
DE GAYET WERNICKE

4.1 OBJECTIF

Définir les modalités actuelles du traitement curatif : posologie, fréquence, voie et durée
d’administration.

4.2 MATERIEL ET METHODE

4.2.1 Type de travail

Revue narrative de la littérature internationale portant sur le traitement curatif pour une
encéphalopathie de Gayet Wernicke.

4.2.2 Population étudiée

Tous les humains ayant recu un traitement curatif pour une encéphalopathie de Wernicke.

4.2.3 Méthode de sélection des publications

Nous avons recherché des publications d’études rapportant le traitement curatif de
I’encéphalopathie de Gayet Wernicke chez I’Humain, au cours des 10 dernieres années.

Nous avons effectué notre recherche dans 1la base de données Medline
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov).

Les articles portant uniquement sur le traitement préventif ont été exclus.
Les articles type rapport de cas ont été exclus.

4.2.3.1 Etablissement de I’équation de recherche

Nous avons établi I’équation de recherche de la fagon suivante :

* Descripteur Mesh : Wernicke encephalopathy

* Qualificatif (subheading) : Therapy

* Equation de recherche : "Wernicke Encephalopathy/therapy"[Mesh]

Afin de répondre a nos critéres, nous avons utilisé les filtres suivants dans la base de données
Medline :

* Espece : humaine

* Dates de publication : 10 derniéres années

* Langue : anglais et francais

L’équation de recherche était donc la suivante :

"Wernicke Encephalopathy/therapy"[Mesh] AND ("2006/07/08"[PDat] : "2016/07/03"[PDat]
AND "humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR French[lang]))
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4.2.3.2 Méthode de lecture

Apres lecture des titres et résumés, les publications qui ne correspondaient pas a nos critéres de
sélection étaient exclues.

Les publications retenues étaient analysées en détail.

La lecture de I’intégralité des articles a permis de retenir les études répondant aux objectifs.
Les références de ces publications ont été examinées, a la recherche de publications non
répertoriées par notre équation de recherche dans Medline.

4.2.3.3 Etablissement d’une grille de lecture
Chaque publication a été analysée systématiquement en recherchant les données suivantes :

* Type de traitement

* Voie d’administration

* Posologie

* Durée et/ou fréquence d’administration

* Evolution de la maladie apres intervention thérapeutique ou en 1’absence d’intervention, en
précisant le délai d’amélioration.
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4.3 RESULTATS

Les publications extraites a partir de I’équation de recherche au mois de Juillet 2016 étaient au
nombre de 136.

90 publications classées « case reports » dans la base de données Medline ont été exclues.

Il reste donc 46 publications a analyser.

Apres lecture des titres et résumés

Parmi les 46 articles restants, nous avons exclu 10 publications type « Letters to the editor ».
Nous avons donc retenu 36 publications.

Apreés lecture des publications

15 publications ne répondaient pas a 1’objectif et ont été exclues.

Parmi les 21 publications incluses, 3 n’étaient pas disponibles en intégralité ; ces publications
n’étaient disponibles qu’en version papier a 1’étranger, et il était impossible de les commander
via la bibliotheque universitaire.

Nous avons donc retenu 18 publications pour I’analyse des données (figure 5).

Apres analyse des références des publications incluses

Nous avons intégré 5 publications supplémentaires qui répondaient a notre objectif (figure 5).

Analyse des données des publications

Les résultats sont présentés dans le tableau 2.
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Equation de recherche

136

Case report

— 920 —

Pour analyse des titres et résumés

46

Letter to the editor

Pour lecture intégrale

I 36 I

Indisponibles
Ne répondaient pas a I'objectif . SRR 3 P

Sélectionné a partir
des références

18 — 5

Sélectionnées pour analyse

Figure 5 : Diagramme de flux de sélection des publications portant sur le traitement de
I’encéphalopathie de Gayet Wernicke



Tableau 2 : Publications sélectionnées rapportant les modalités de traitement de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Publication Traitement Voie d’administration Posologie Durée Evolution
Haber 2009 (Australian Thiamine
Government Department of
Health and Agei . . <
calth and Ageing) Correction d’un déficit en VoulM 500 mg/jour 3-5 jours Absences de données
(40) Magnésium
Lingford-hughes 2004 (BAP .
Guidelines) >500 mg x3/jour 3-5 jours
Pabrinex IV ou IM Puis 250 m 3-5 jours selon la réponse  Absence de données
uis & au traitement
(41)
Bottomley 2009 (17) Thiamine ou Pabrinex IV. IOQ mg/wurv Jugqu a egulllbre Fe8IMe  Absence de données
puis PO puis 50 mg/jour Alimentaire
Brown 2009 (18) Thiamine v 300 mg/jour Non précisée Absence de données
13 WE
7 améliorés (disparition signes
. oculomoteurs et confusion)
Cissé 2008 (20) Thiamine ?(/) iOS() OHrlng / jour Non précisée 1 déces
g 5 Korsakoff
Délai non précisé
Day 2014 (21) Thiamine IVoulM 200 mg x3/jour 2-3 jours Absence de données

IM : intra musculaire ; IV : intra veineux ; Pabrinex : vitamine B, (thiamine) 250mg, vitamine B, (riboflavine) 4mg, vitamine Bg (pyridoxine) 50mg, nicotinamide 160mg, vitamine C 500mg ; PO : per os ; WE :

encéphalopathie de Wernicke.



Tableau 2 (suite) : Publications sélectionnées rapportant les modalités de traitement de 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Publication Traitement Voie d’administration Posologie Durée Evolution
Faible suspicion de
WE 100 mg/jour
Donnino 2007 (22) Thiamine v Forte suspicion d ¢ WE Non précisée Absence de données
ou WE confirmé ou
échec du dosage a 100
mg/jour 500 mg /jour
Drug and Alcohol Withdrawal
Clinical Practice Guidelines - . .
NSW 2008 Thiamine IV'ou M 100 mg’/J our 3] ours - Absence de données
Puis PO Non précisée Non précisée
42)
TWE
Francini-Pesenti 2008 (43) Thiamine v 100 mg/jour 3 jours 6 récupération compléte en 1 jour
1 Korsakoff
Galvin 2010 Jusqu’a ce qu’il n’y ait
(EFNS Guidelines) Thiamine v 200 mg x3/jour plus d’amélioration des Absence de données
(7) symptomes
Guerrini 2010 (44) Thiamine v 500 mg x3/jour 3 jours Absence de données
v 1000 mg/jour Pendant la phase aigué
Kim 2009 (45) Thiamine (durée non précisée) Absence de données
PO 300 mg/jour Non précisée

IM : intra musculaire ; [V : intra veineux ; PO : per os ; WE : encéphalopathie de Wernicke.
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Tableau 2 (suite) : Publications sélectionnées rapportant les modalités de traitement de 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Publication Traitement Voie d’administration Posologie Durée Evolution

Ophtalmoplégie s’améliore
rapidement.

Nystagmus horizontal peut
persister chez 60% des patients
Trouble de la marche s’améliore
en quelques jours

Confusion s’améliore en
quelques jours & semaine.

Kumar 2011 (46) Thiamine IV ou IM 500 mg x3/jour 3-5 jours

Diagnostic définitif de Diagnostic définitif de

WE WE
IVoulM 200 a 500 mg x3/jour 5-7 jours
PO Puis 100 mg x3/jour PO 1-2 semaines
Latt 2014 (27) Thiamine PO Puis 100 mg/jour Non précisce Absence de données
Suspicion de WE ou Suspicion de WE ou
patient a risque de WE patient a risque de WE
IM si IV impossible 100 a 200 mg x3/jour 3-5 jours
PO Puis 100 mg x3/jour 1-2 semaines
PO Puis 100 mg/jour Non précisée
CA
200 a 500 mg x3/jour Tant qu’il n’y a pas
Manzanares 2011 (47) Thiamine v d’amélioration des signes ~ Absence de données
NA neurologiques
100 a 200 mg /jour
Suspicion de WE
500 mg x3/jour 3 jours
Mc Keon 2008 (29) Thiamine v Absence de données
Patients a risque WE
250 mg x3/jour 3-5 jours

CA : consommateurs chroniques d’alcool ; N4 : sujets sans consommation chronique d’alcool ; /M : intra musculaire ; /V : intra veineux ; PO : per os ; WE : encéphalopathie de Wernicke.
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Tableau 2 (suite) : Publications sélectionnées rapportant les modalités de traitement de 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Publication Traitement Voie d’administration Posologie Durée Evolution
Milone 2014 (48) Thiamine v 50(.) me x3/]0}1r . 3 jours Absence de données
Puis 500 mg/jour si 5 jours
réponse au traitement
Nice Guidelines 2010 (49) Thiamine Efgs?stg;;l le (non Non précisée 5 jours minimum Absence de données
v 500 mg x3/jour 2-3 jours
Egir:lzi?;c;_g?sﬁf :nse Absence de données
Sechi 2007 (8) Thiamine o P ]
Puis si réponse au
traitement 2-3 jours ou jusqu’a
IVoulM 250 mg/jour amélioration des signes
cliniques
Sun 2006 (33) Thiamine Non précisé 100 mg/jour 1-3 jours Absence de données
Thiamine v 500 mg x3/jour 2-3 jours Absence de données
Puis 250 mg/jour 3-5 jours
PO Puis 100 mg/jour Non précisée
Multivitamines v Non précisée Non précisée

Thomson 2012 (3)
Correction d’un déficit en
Magnésium

Remplacer les pertes
hydriques et
¢lectrolytiques

Non précisé

Non précisée

Non précisée

IM : intra musculaire ; [V : intra veineux ; PO : per os.
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Tableau 2 (suite) : Publications sélectionnées rapportant les modalités de traitement de 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Publication Traitement Voie d’administration Posologie Durée Evolution
Pabrinex v 500 mg /8 heures 5 jours Absence de données
Multivitamines v Non précisée

Thomson 2013 (5) Correction d’un déficiten  Non précisée Non précisée
Magnésium

Remplacer les pertes
hydriques et
électrolytiques

Ward 2009 (50) Pabrinex

v

500 mg x3/jour 3 jours

Absence de données

IV: intra veineuse ; Pabrinex : vitamine B (thiamine) 250mg, vitamine B, (riboflavine) 4mg, vitamine B, (pyridoxine) 50mg, nicotinamide 160mg, vitamine C 500mg ; PO : per os.
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4.3.1 Synthése des résultats

4.3.1.1 Type de traitement

Vingt études sur les vingt trois rapportaient 1’indication de thiamine pour le traitement curatif
de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke.

Quatre études rapportaient I’indication de Pabrinex, mélange de vitamines comprenant la
thiamine, la rioflavine (vitamine B2), la pyridoxine (vitamine B6), le nicotinamide et la
vitamine C (5) (17) (41) (50).

Trois études rapportaient la nécessité supplémentaire de corriger un éventuel déficit en
magnésium (3) (5) (40).

Les deux publications de Thomson rapportaient la nécessité de I’administration conjointe de
multivitamines, et de remplacement des pertes hydro électrolytiques en association au Pabrinex
et a la correction d’un déficit en magnésium (3) (5).

4.3.1.2 Voie d’administration du traitement

Quinze études rapportaient 1’utilisation de la voie intra veineuse pour 1’administration du
traitement.

Six études proposaient la voie intra veineuse ou la voie intra musculaire.

Deux études ne précisaient pas la voie d’administration du traitement (33) (49).

Six études proposaient un relai per os, suite a I’administration du traitement par voie parentérale
(3) (17) (20) (27) (42) (45).

4.3.1.3 Posologie du traitement

Les posologies variaient de 100 mg/jour a 1500 mg/jour.

Quatre études rapportaient une posologie de 100 mg/jour (17) (33) (42) (43).

Une étude rapportait une posologie de 300 mg/jour (18).

Deux ¢études rapportaient une posologie de 500 mg/jour (20) (40).

Deux ¢études rapportaient une posologie de 600 mg/jour (7) (21).

Une étude rapportait une posologie de 1000 mg/jour (45).

Huit études rapportaient une posologie de 1500 mg/jour (3) (5) (8) (41) (44) (46) (48) (50).

Quatre études proposaient des posologies variables :

Donnino proposait une posologie & 100 mg/jour en cas de faible suspicion de la maladie et a
500mg/jour en cas de forte suspicion ou si échec du traitement précédent (22).

Latt proposait 300 mg a 600 mg/jour en cas de suspicion ou de patient a risque de développer
I’encéphalopathie, et 600 a 1500 mg/jour en cas de diagnostic définitif (27).

De méme, Mc Keon proposait 750 mg/jour chez les patients a risque et 1500 mg/jour en cas de
suspicion de la maladie (29).

Manzanares proposait une posologie différente selon que le patient était consommateur
chronique d’alcool (600 a 1500 mg/jour) ou non (100 a 200 mg/jour) (47).

4.3.1.4 Fractionnement du traitement journalier
Plus de la moitié des études (treize) proposaient une administration du traitement en trois fois
par jour.

4.3.1.5 Durée du traitement

Sept études ne précisaient pas la durée du traitement.

La majorité des études proposaient une durée minimale de 3 jours, pouvant étre étendue a huit
jours selon la réponse au traitement, avec parfois une posologie diminuée.
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4.4 DISCUSSION

L’objectif de notre revue était de définir les modalités actuelles du traitement curatif :
posologie, fréquence, voie et durée d’administration.

Résultats principaux

On observe une grande hétérogénéité¢ dans les modalités du traitement curatif. En effet le
traitement utilis¢ par tous contient de la thiamine, mais dans certains cas on note une
administration conjointe de vitamines autres et de magnésium.

On retrouve une différence de 1400 mg/jour entre les posologies proposées. En effet, les
posologies s’appuient sur des données empiriques, on ne retrouve aucune étude prospective
randomisée qui permettrait de statuer sur une posologie efficace. La posologie la plus
fréquemment rapportée est de 1500 mg/jour, répartie en trois administrations.

La voie d’administration privilégiée semble étre la voie intra veineuse.

Limites et forces de I’étude

La limite principale de notre étude est que nous n’avons pas pu recueillir de données issues
d’études prospectives permettant d’évaluer D’efficacit¢ du traitement, particulierement
I’évolution clinique des patients en fonction du traitement regu.

La force principale de notre étude est d’avoir recueilli des données variées de part la diversité
des publications sélectionnées. Nous avons en effet pu décrire les modalités des traitements
réalisés, mais également recenser les recommandations pour le traitement de 1’encéphalopathie.
Notre équation de recherche a également permis de recenser les traitements autres que la
thiamine qui peuvent étre utilisés, notamment les préparations poly vitaminiques et le
magnésium.

La limitation de la recherche a une seule base de donnée n’est pas considérée comme une limite
puisque nous avons recensé via la bibliographie de nos publications sélectionnées des
références publiées sur d’autres bases de données.

Enfin, le choix d’avoir sélectionné des publications des dix derniéres années n’engendre pas de
perte d’information, puisque les publications de type méta analyse que nous avons sélectionné
permet de recueillir des données pertinentes plus anciennes.

En comparaison avec la littérature

Il existe des recommandations publiées sur le traitement par thiamine, qui elles mémes ne
s’accordent pas. En effet, la « European Federation of Neurological science » (EFNS)
recommande 200 mg trois fois par jour. « The Australian Department of Health and Ageing »
recommande 500 mg par jour. Le « NSW department of health » recommande 100mg/jour, et
la « British association for Psychopharmacology » (BAP) recommande au minimum 500 mg
trois fois par jour. L’hétérogénéité de ces recommandations montre bien le manque d’évaluation
du traitement a différentes posologies.

11 existe une revue Cochrane publi¢e par Day et Bentham qui recense deux essais randomisés
comparant 1’administration de thiamine a des doses différentes (51).

Parmi ces études, celle d’Ambrose attribue au hasard a 107 sujets une dose de thiamine intra
musculaire parmi cinq doses (5, 20, 50, 100 and 200 mg par jour pendant deux jours
consécutifs). Une différence significative est observée en faveur de 200 mg / jour par rapport a
la dose de 5 mg/jour. Cependant plusieurs biais ont été rapportés dans cette étude, notamment
pour la séquence de randomisation, la sélection des sujets, 1’évaluation au décours du
traitement, et des données de résultats incomplétes (52). La deuxieme étude est celle de Nichols
(qui n’a pas été publiée), en raison d’un faible nombre de participants (n=8), qui comparait
I’administration orale de 5g/ jour de Thiamine a I’administration d’un placebo (53).
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Thomson recommande un traitement parentéral par thiamine pour tous les patients présentant
un mésusage chronique d’alcool et a fortiori dénutris, au méme titre que les patients
diagnostiqués avec une encéphalopathie de Gayet Wernicke (5). Ainsi, Rufa recommande une
prophylaxie avec des doses ¢élevées de thiamine chez les patients atteints de cancer gastro
intestinal avant la chirurgie (31). Dans cette optique, Kork propose un traitement préventif en
péri opératoire chez les patients consommateurs chroniques d’alcool a hauteur de 200 mg/jour
par voie intra veineuse pendant au moins trois a cinq jours (54).

L’administration parentérale de thiamine est généralement dénuée de risque, bien que quelques
réactions anaphylactiques aient été décrites. Selon Manzanares, des doses parentérales
supérieures a 400 mg de thiamine peuvent causer des nausées, une anorexie, une léthargie, une
ataxie une diminution du tonus intestinal ou une réaction anaphylactique.

Les études chez I’animal suggérent que le traitement est sir, les doses Iétales sont de 0,125
g/Kg chez les souris, 0,25 g/Kg chez les rats et 0,35 g/Kg chez les chiens (47).

Galvin rapporte une étude concernant les effets indésirables de I’administration de thiamine (7);
I’étude prospective de Wrenn sur la toxicité du traitement parentéral par thiamine. Elle concerne
989 patients recevant 200mg de thiamine en une injection. Un patient présentait un prurit
généralisé, et onze patients présentaient une irritation locale transitoire (55).

Au sujet de la correction associée d’un déficit en magnésium, Thomson explique que les
patients présentant un déficit en thiamine auront souvent un certain nombre d'autres lacunes, et
qu’il est essentiel de les corriger. En particulier, les enzymes thiamine dépendantes ne peuvent
pas fonctionner dans un état d’hypomagnésémie. Cela signifie que le traitement des patients
avec la thiamine sans traiter une carence en magnésium va entrainer une exacerbation de
I’encéphalopathie de Wernicke (5). En 1974, Traviesa suggérait également que le déficit en
Magnésium pouvait étre un frein a la réponse au traitement par thiamine. Il avait retrouvé une
diminution de réponse biologique (activité transcétolase basse) et clinique chez un
encéphalopathe avec une hypomagnésémie traité par thiamine, en comparaison avec deux
patients qui avaient des taux normaux de magnésium. Apres correction de I’hypomagnésémie,
chez ce patient, il avait observé une reprise de l’activité transcétolase et disparition de
I’ophtalmoplégie (56).

Finalement, notre travail retrouve comme chez les auteurs précédemment cités un traitement
par thiamine, mais a des doses qui n’ont pas été suffisamment évaluées, puisque la seule étude
prospective randomisée elle méme comporte de nombreux biais. D’autre part, on retrouve la
nécessité d’une association conjointe du Magnésium a la thiamine dans le cas d’une carence
associge.

Conclusion et perspectives

En conclusion, il est donc nécessaire de réaliser une étude prospective interventionnelle afin de
déterminer les doses de thiamine nécessaires au traitement de 1’encéphalopathie de Gayet
Wernicke. Le traitement parentéral ne présente que peu d’effets indésirables, mais cette étude
devra se dérouler dans des conditions techniques permettant de prendre en charge une
éventuelle réaction anaphylactique.

Les patients cibles sont ceux atteints de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke, mais aussi les
patients a risque. Comme nous ’avons discuté précédemment, il est indiqué d’instaurer un
traitement curatif chez ces patients. Dés lors que I’on se pose la question du traitement préventif
du fait d’un contexte de dénutrition, il serait indiqué de mettre en place un traitement curatif.
En effet, les mécanismes physiopathologiques, en particulier, le défaut d’absorption et de
stockage de la thiamine (surtout pour les pathologies digestives et les consommateurs
chroniques d’alcool) explique bien que le traitement préventif est inefficace, et ne doit céder sa
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place a un traitement parentéral.

Il parait également nécessaire de rechercher un déficit associé en Magnésium et d’associer une
administration de Magnésium conjointe au traitement par thiamine chez les patients concernés.
Devant la constatation des pratiques tres différentes, il est nécessaire afin de mettre en ceuvre
la meilleure thérapeutique possible d’informer I’ensemble des professionnels amenés a prendre
en charge ces patients, en particulier, les services d’urgence et les unités de sevrage hospitaliers
et ambulatoires.
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S. ETUDE PERSONNELLE : ETUDE DESCRIPTIVE
RETROSPECTIVE DE CAS SUSPETCS D’UNE
ENCEPHALOPATHIE DE GAYET WERNICKE

5.1 OBJECTIF

Description clinique d’une série de cas de patients ayant présenté une encéphalopathie de Gayet
Wernicke.

5.2 MATERIEL ET METHODE

5.2.1 Population étudiée

Population prise en charge pour une addiction.

5.2.2 Criteres d’inclusion

Sujets suivis au pole d’addictologie (CSAPA) de Bordeaux, ayant recu un traitement curatif
par vitamine B1 dans I’indication d’une possible encéphalopathie de Gayet Wernicke.

5.2.3 Recueil des données
Pour chaque patient, nous avons recherché au mois d’Aott 2016 les données suivantes :

* Signes cliniques ayant déclenché le traitement

* Données de biologie au moment du diagnostic

* Données d’imagerie au moment du diagnostic

* Traitement mis en place : type, voie d’administration, posologie et durée
* Evolution de la maladie au décours du traitement
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5.3 RESULTATS

5.3.1 Patients

Nous avons recueilli les données de huit patients, cinqg hommes et trois femmes agés de 44 a 63
ans (moyenne : 51,75 ans). Tous les patients étaient suivis pour un trouble de 'usage de
I’alcool. Ils présentaient les comorbidités suivantes : cirrhose (deux patients), pancréatite
chronique (un patient), épisode dépressif majeur (quatre patients), trouble bipolaire (deux
patients), troubles obsessionnels compulsifs (un patient).

5.3.2 Lieu de prise en charge

Les patients ont été pris en charge dans différents services. Les patients 2 et 6 ont regu leur
traitement en ambulatoire au pole d’addictologie de Bordeaux. Tous les autres patients ont été
hospitalisés pour le traitement.

5.3.3 Contexte d’apparition de la maladie

Trois patients présentaient une perte de poids en amont de la maladie.

Deux patients présentaient des vomissements. Deux patients présentaient des diarrhées.

Deux patients étaient dans un contexte de sevrage d’alcool, dont un di a un épisode de grippe
empéchant la consommation d’alcool.

Un patient présentait une poussée de pancréatite aigué associée a une anémie a 1’apparition de
la maladie.

5.3.4 Données de I’examen clinique
Les résultats sont présentés dans le tableau 3, et synthétisés en figure 6.

Aucun patient ne présentait les trois signes de la triade clinique.

Sept patients (88%) présentaient des troubles de la mémoire ou troubles cognitifs.

Cinq patients (63%) présentaient un syndrome cérébelleux statique ou trouble de I’équilibre.
Trois patients (38%) présentaient une désorientation temporo spatiale.

Deux patients (25%) présentaient un mutisme.

Deux patients (25%) présentaient une confusion.

Deux patients (25%) présentaient une altération de 1’état général.

5.3.5 Données de biologie

Aucun patient n’a bénéfici¢ d’examen biologique visant a confirmer ou a aider le diagnostic
d’encéphalopathie de Gayet Wernicke.

5.3.6 Données d’imagerie

Quatre patients ont bénéfici¢ d’une imagerie cérébrale.

Deux patients ont eu un scanner cérébral qui était normal.

Deux patients ont eu une IRM cérébrale qui montrait des anomalies multiples de signal de la
substance blanche.
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients, signes cliniques et données paracliniques

Patient Sexe Age Comorbidités Contexte Signes cliniques Biologie Imagerie
Anémie
Cirrhose Pancréatite aigué Troubles de la mémoire, asthénie, céphalées,
1 H 48 L . . .. . . non non
Pancréatite chronique Vomissements désorientation temporo spatiale
Diarrhées
Troubles de la mémoire antérograde, IRM
. hallucinations visuelles et auditives, troubles e .
. . Perte de poids N . . . . Démyélinisation
2 F 44 Trouble bipolaire . de I’équilibre, diplopie, acouphénes, vertiges, non , ..
Vomissements ) . . d’origine
incontinence urinaire nocturne, toxidue
tremblements, altération de I’état général d
IRM
Episode dépressif majeur . . . Hyper signaux
. Confusion, amnésie antérograde, mutisme
3 H 49 Troubles obsessionnels Sevrage alcool ’ grade, non substance
compulsifs blanche infra et
supra tentorielle
. . . . . Troubles cognitifs
4 F 55 Episode dépressif majeur  Absence de données en . non non
Syndrome cérébelleux statique
. , . . . Neuropathie mono tronculaire SPE
5 H 50 Episode dépressif majeur  Perte de poids opai non non
Ataxie cérébelleuse
Grippe ayant occasionné un sevrage Agressivité, troubles de la mémoire,
d’alcool brutal désorientation temporelle, ataxie
6 H 56 aucune ) o poretic, ; non TDM normale
Perte de poids cérébelleuse, marche a petits pas,
Diarrhées confusion, Inversion du rythme nycthéméral
Cirrhose Confusion, désorientation temporelle, trouble
7 H 63 . , . . Perte de poids de la mémoire, ataxie cérébelleuse statique, non TDM normale
Episode dépressif majeur . PR ' o
mutisme, rigidité, altération de I’état général
8 F 49 Trouble bipolaire Absence de données Troubles cognitifs non non

IRM : IRM cérébrale ; TDM : TDM cérébrale ; SPE : Nerf sciatique poplité externe
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Figure 6 : Nombre de patients qui présentaient les signes cliniques de 1’encéphalopathie de Gayet Wernicke
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Tableau 4 : Traitement regu et évolution clinique les patients suspects d’encéphalopathie de Gayet Wernicke

Patient Traitement Voie Posologie Durée Evolution
1 Benerva v 500 mg/jour 7 jours Absence de données
2 Thiamine v 1 g/jour 8 jours Aucune amélioration
3 Thiamine IM 500 mg/jour 19 jours Fecu’pera}tlon compléte, disparition des troubles de
a mémoire
4 Benerva IM 500 mg/jour 5 jours Régression des troubles cognitifs a 2 mois
250 mg matin 1 jour
5 Thiamine M 350 mg soir Absence de données
100 mg soir 5 jours
A 7 jours du traitement :
N . . Récupération du rythme nycthéméral. Disparition
6 Thiamine v I g/jour 8 Jours de la confusion. Disparition de 1’ataxie et de la
marche a petits pas. Disparition de la désorientation
7 Thiamine IM 100 mg/jour 5 jours Régression totale des troubles
8 Thiamine v 1 g/jour 8 jours Absence de données

Benerva : chlorhydrate de thiamine ; /M : intra musculaire ; /V intra veineux.
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5.3.7 Traitement recu

Les résultats sont présentés dans le tableau 4.

Tous les patients ont recu un traitement par thiamine seul.

La moitié des patients a bénéficié de la voie intra veineuse, 1’autre moitié¢ a bénéficié de la voie
intra musculaire.

Les posologies utilisées étaient de 100 mg/jour a 1 g/jour. Seul un patient a regu un traitement
réparti en deux injections.

La durée du traitement s’étalait de cinq jours a dix neufs jours.

5.3.8 Evolution clinique
Il n’y a pas eu d’évaluation clinique au décours du traitement pour trois patients.

Quatre patients ont été¢ améliorés par le traitement. Un patient n’a eu aucune amélioration apres
le traitement, mais il n’est pas précisé a quel délai du traitement il a été réévalué.
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5.4 DISCUSSION

Résultats principaux

Le principal signe clinique observé dans notre population de patients était les troubles cognitifs,
suivi par le syndrome cérébelleux, puis la confusion. Il n’a pas été observé de signes oculaires.
Le contexte clinique au moment de ’apparition de la maladie retrouvait principalement des
situations de dénutrition telles que les vomissements, les diarrhées, la perte de poids et le
sevrage d’alcool.

Aucun examen biologique n’a été réalisé, et la réalisation d’une imagerie €tait inconstante.

Le traitement instauré ne comprenait que de la thiamine, a des posologies et des durées
variables.

Limites de I’étude

La limite principale de notre étude est le faible nombre de patients inclus.

D’autre part, il s’agit d’une étude rétrospective qui ne permet donc pas une évaluation
systématisée des signes cliniques présentés par les patients, ainsi qu'un défaut d’évaluation au
décours du traitement, qui n’a pas été systématiquement réalis¢.

Cette étude était monocentrique, mais nous avons pu recueillir les pratiques de différents
services puisque les lieux de prise en charge pour 1’administration du traitement étaient
différents.

En comparaison avec la littérature

Tous les signes cliniques retrouvés dans notre population de patient sont des signes cliniques
que nous avons décrits dans notre revue de la littérature. Les examens complémentaires
n’étaient pas nécessaires a la mise en traitement.

On retrouve également une hétérogénéité dans les signes cliniques, mais les troubles cognitifs
étaient présents pour sept patients sur huit.

Comme nous en avons discuté dans notre premicre partie, Pitel avait retrouvé une association
entre la sévérit¢ de la maladie repérée par les critéres de Caine et la sévérité de I’atteinte
cognitive (1). Nous retrouvons d’ailleurs chez la plupart de nos patients un critére de Caine en
association aux troubles cognitifs.

Il est possible que la sensibilisation des cliniciens du service du fait de ce travail de recherche
ait permis un repérage plus systématique des troubles cognitifs, identifié comme un symptome
important au déclenchement de la maladie. Ce symptome clinique est d’autant mieux identifié
qu’il géne considérablement les interventions thérapeutiques au quotidien (oubli des rendez
vous, oubli de rapporter le craving, oubli de I’efficience des stratégies de gestion du craving,
trouble de la compréhension)

En revanche, la dénutrition était un critére peu recherché chez nos patients.

Les posologies utilisées sont aussi différentes que dans la littérature, puisqu’elles étaient au
minimum de 500mg/jour (sauf pour un patient), et les durées de traitement plus longues, jamais
inférieures a 5 jours.

Notre étude met également en avant la possibilité de réaliser le traitement en ambulatoire, ce
qui n’est pas décrit dans la littérature mais qui serait un argument en terme de facilité d’acces
aux soins (efficience, colit, acceptabilité).

11 est donc nécessaire d’explorer cette modalité de traitement dans un échantillon plus grand.
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6. CONCLUSION ET PERSPECTIVES

Concernant le repérage diagnostic, il serait judicieux de proposer un repérage plus systématique
des patients atteints de la maladie, mais aussi des patients a risque de développer la maladie.
Pour cela, nous pourrions utiliser en association les critéres de Caine et une évaluation des
fonctions cognitives des patients.

C’est ici que le médecin généraliste apparait souvent en premiere ligne, particulierement chez
les patients qui refusent les soins en addictologie. Chaque médecin devrait pouvoir orienter un
patient repéré a risque dans une structure de soins afin de lui faire bénéficier d’un traitement
curatif. Les patients cibles étant prioritairement ceux en situation de précarité, a risque de
dénutrition, et souffrant d’addiction.

Pour la prise en charge thérapeutique, Le traitement consiste en I’administration intra veineuse
de thiamine pendant au minimum cinq jours, mais il est nécessaire d’effectuer une étude
prospective permettant d’évaluer 1’efficacité de différentes posologies de thiamine.

Compte tenu de la forte prévalence des signes précliniques de la maladie et du faible risque
d’effets indésirables liés au traitement, un tel traitement pourrait étre proposé non seulement
aux patients ayant un trouble de I'usage de 1’alcool présentant des signes cliniques apparents
de I’encéphalopathie de Wernicke, mais aussi a tous les patients a risque.

Il est donc nécessaire de réaliser une éducation a ce repérage en insistant sur I’importance du
contexte clinique auprés des cliniciens urgentistes, et dans les services d’addictologie
hospitaliers et ambulatoires. De méme I’information pourrait étre diffusée aux structures
amenées a prendre en charge des patients en situation de précarité, et souffrant d’addiction,
notamment les structures médico sociales telles que Médecins du Monde, le SAMU social, les
CARRUD (centre d'accueil et d'accompagnement a la réduction des risques des usagers de
drogues).

Pour les patients souffrant de trouble de 1’usage de 1’alcool, il pourrait étre également approprié
de prévenir la dénutrition, notamment par la prescription de compléments alimentaires.

Il est également important de comprendre que le traitement curatif est indiqué indépendamment
du contexte de sevrage et de I’abstinence ou non de la consommation d’alcool.

Un traitement ambulatoire pourrait étre proposé¢ chez les patients suivis pour un trouble de
I’'usage de I’alcool dans les centres de soins en addictologie, mais la principale contrainte serait
le fractionnement de la dose quotidienne de thiamine.
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ABSTRACT

The objective of this work was to identify diagnostic criteria for Wernicke encephalopathy,
define the terms of curative treatment and evaluate the identification and treatment modalities
in a population followed for an alcohol use disorder. A literature review was performed for
diagnosis, we observed a variability of clinical presentation. The predominant signs were
neurological signs, particularly confusion, ataxia and cognitive disorder. However, it was
highlighted that we could identify those at risk, according to the clinical situation at the outbreak
of the disease, characterized by the presence of concomitant illness responsible for malnutrition.
A literature review was conducted for tratment modalities. Thiamine was used, but we observed
heterogeneity in the dosages. Most authors recommended the use of parenteral thiamine
1500mg per day divided into three doses for five days.

A retrospective descriptive study was conducted in a population of eight patients followed for
an alcohol use disorder, who had received treatment with thiamine in the indication of Wernicke
encephalopathy. The most common clinical signs were cognitive impairment, cerebellar
syndrome and confusion. The clinical context for the appearance of the disease was mainly
malnutrition situations. The treatment used was parenteral thiamine, usually between 500mg
and 1000mg per day for eight days.

Given the difficulty of diagnose Wernicke encephalopathy, and the low risk of adverse effects
related to thiamine administration, treatment could be offered not only to patients diagnosed
with encephalopathy, but also for subjects at risk.
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TITRE

REPERAGE ET TRAITEMENT DE L’ENCEPHALOPATHIE DE GAYET
WERNICKE : QUE FAIRE EN PRATIQUE CLINIQUE - REVUE NARRATIVE
DE LA LITTERATURE

RESUME

L’objectif de cette these était de repérer les critéres diagnostics de I’encéphalopathie de Gayet
Wernicke, de définir les modalités du traitement curatif et d’évaluer le repérage et la mise en
traitement dans une population suivie pour un trouble de 1’usage de 1’alcool.

Une revue de la littérature a été réalisée pour le diagnostic, nous avons observé une
importante variabilité de présentation clinique. Les signes prédominants étaient les signes
neurologiques, en particulier la confusion, 1’ataxie et les troubles cognitifs. Néanmoins, il a
été mis en évidence qu’on pouvait identifier des sujets a risque, d’aprés le contexte clinique
au moment du déclenchement de la maladie, caractérisé par la présence d’une pathologie
intercurrente responsable d’une dénutrition.

Une revue de la littérature a été réalisée pour les modalités du traitement curatif. La thiamine
était le traitement utilisé, mais nous avons observé une hétérogénéité dans les posologies. La
plupart des auteurs recommandaient I’utilisation de 1500 mg par jour de thiamine parentérale
répartie en trois injections pendant au moins cinq jours.

Une étude descriptive rétrospective a été réalisée dans une population de huit patients suivis
en addictologie pour un trouble de 1’usage de I’alcool, qui avaient regu un traitement par
thiamine dans I’indication d’une encéphalopathie de Gayet Wernicke. Les signes cliniques
les plus fréquents étaient les troubles cognitifs, le syndrome cérébelleux et la confusion. Le
contexte clinique a 1’apparition de la maladie retrouvait principalement des situations de
dénutrition. Le traitement utilisé était de la thiamine parentérale, le plus souvent entre 500
mg et 1000 mg par jour pendant huit jours.

Compte tenu de la difficulté de repérage de I’encéphalopathie de Gayet Wernicke, et du faible
risque d’effets indésirables liés a ’administration de thiamine, un traitement pourrait &tre
proposé non seulement aux patients diagnostiqués avec une encéphalopathie, mais également
aux sujets a risque.
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